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1 JOHDANTO 
Metabolomiikka on melko uusi tieteenala, joka tutkii pienimolekyylisten 
aineenvaihduntatuotteiden eli metaboliittien läsnäoloa, toimintaa, rakennetta ja 
yhteisvaikutuksia erilaisissa biologisissa näytteissä (katsauksessa Orešič ym. 2007, 
katsauksessa Brennan 2013). Erityisesti muutaman viimeisen kymmenen vuoden aikana 
sen suosio eri tieteenalojen tutkimuksissa on kasvanut merkittävästi (katsauksessa 
Brennan 2013). 
Ruokavalion tiedetään olevan yksi merkittävimmistä ulkoisista tekijöistä, joka vaikuttaa 
yksilön aineenvaihduntaan ja metaboliitteihin (katsauksessa Fave ym. 2009). 
Ravitsemustutkimuksissa aikaisemmin käytetyt tutkimusmenetelmät ovat keskittyneet 
pitkälti määrittämään elämälle välttämättömien ravintoaineiden, kuten proteiinien, 
rasvojen, hiilihydraattien sekä vitamiinien pitoisuuksia ja eroavaisuuksia, mutta 
nykyään metabolomiikan avulla pystytään määrittämään satoja pieniä 
aineenvaihduntatuotteita, jotka eivät ole elämälle välttämättömiä, mutta vaikuttavat silti 
terveyteen ja hyvinvointiin (katsauksessa LeMieux ym. 2013). Lisäksi useilla eri 
taudeilla, kuten sydän- ja verisuonitaudeilla, diabeteksella ja erilaisilla syövillä, on 
todettu olevan selvä yhteys ravintoon (Giovannucci ym. 2007, Nettleton ym. 2008, Liu 
ym. 2009, Julia ym. 2010). Metabolomiikka onkin osoittautunut hyödylliseksi 
työkaluksi ravitsemustutkimuksissa ja viime aikoina sen avulla on tutkittu erityisesti 
ruokavalion vaikutusta yleiseen terveyteen ja hyvinvointiin sekä sairauksien ehkäisyyn 
ja hoitoon (O'Sullivan ym. 2011, katsauksessa O'Gorman & Brennan 2015). Koirilla ei 
ole aikaisemmin vertailtu raaka- ja kuivaruoan vaikutusta niiden metaboliittitasoihin. 
Atooppista ihottumaakin on ihmisillä tutkittu metabolomiikan avulla vasta hyvin vähän 
(Assfalg ym. 2012, Huang ym. 2014) ja koirilla ei lainkaan. 
Kirjallisuuskatsauksessa kuvataan metabolomiikkaa tieteenalana, sen 
määritysmenetelmiä ja tämän päivän eri sovellusaloja. Lisäksi perehdytään lyhyesti 
koiran atooppisen ihottumaan sekä kuiva- ja raakaruoan eroihin. Koska aihetta ei ole 
suoranaisesti tutkittu aikaisemmin, on kirjallisuuskatsauksessa otettu kantaa joihinkin 
omaa tutkimustamme mahdollisimman läheisesti koskettaviin tutkimuksiin. Näissä on 
kuitenkin käytetty vaihtelevasti eri eläinlajeja tai ihmistä, eri näytetyyppejä tai erilaista 
tutkimusasetelmaa, mikä täytyi ottaa huomioon aikaisempia tuloksia sovellettaessa. 
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Oma tutkielmani on osa isompaa staffordshirenbullterriereillä suoritettavaa 
ruokintatutkimusta. Oman tutkielmani aihe rajattiin kuitenkin metabolomiikan osuuteen, 
jossa tutkittiin kahden eri ruokavalion, kuivaruoan ja raakaruoan, vaikutusta koirien 
seerumin metaboliittitasoihin. Tutkimuksen tavoitteena oli tutkia ruokavalion vaikutusta 
koiran aineenvaihduntaan ja sen lopputuotteisiin atooppisilla koirilla. Koska aihetta ei 
ollut aiemmin tutkittu, haluttiin tutkimuksen avulla kartoittaa eri ruokintavaihtoehtojen 
vaikutusta koirien terveyteen ja hyvinvointiin sekä sairauksien, tässä tapauksessa 
atooppisen ihottuman mahdolliseen ehkäisyyn ja hoitoon. Samassa 
ruokintatutkimuksessa vertailtiin myös atooppisten ja terveiden koirien välisiä eroja 
niiden seerumin metaboliittitasoissa, mutta kyseisen tutkimuksen tulokset valmistuvat 
vasta myöhemmin. 
Tutkimuksessa määritettiin kaikki 102 metaboliittia, jotka tulosten analysointiin 
käytetyllä laboratoriolla oli tarjota, jolloin kyseessä oli kohdistamaton eli 
hypoteesivapaa metabolomiikan tutkimus. Tutkimuskoirille syötetyt ruokavaliot 
erosivat kuitenkin ravintoainekoostumukseltaan ja raaka-aineiltaan selkeimmin muun 
muassa hiilihydraatti-, rasva ja lihapitoisuuksiensa puolesta, jolloin aikaisemmin 
tehtyjen tutkimusten perusteella voitiin lähtökohtaisesti tehdä joitain ennakko-oletuksia 
mahdollisista eroista metaboliittitasoissa. Aikaisemmissa tutkimuksissa oli todettu 
esimerkiksi lihapitoisemman ruokavalion vaikuttavan tiettyihin metaboliitteihin, kuten 
kreatiiniin, kreatiniiniin ja trimetyyliamiini-typpioksidiin eli TMAO:in (Stella ym. 
2006, Xu ym. 2010, Rasmussen ym. 2012). Hiilihydraatti- ja rasvapitoisten 
ruokavalioiden vaikutusta elimistön metaboliittitasoihin oli puolestaan tutkittu 
huomattavasti proteiinipitoisen ruokavalion vaikutuksia vähemmän. Näiden tutkimusten 
tulokset olivat lisäksi vaihtelevampia tai niiden tutkimusasetelmat erosivat merkittävästi 
omastamme, jolloin ravinnon korkean rasva- tai hiilihydraattipitoisuuden vaikutuksista 
ei voitu tehdä samanlaisia ennakko-oletuksia (Vester ym. 2009, Bertram ym. 2012, 
Pieper ym. 2012).  
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2 KIRJALLISUUSKATSAUS 
2.1 Metabolomiikka 
Jo Keskiajalta asti ihmiset ovat todenneet erilaisten lääketieteellisten tilojen vaikuttavan 
muutoksiin kehon nesteissä ja kudoksissa, kuten esimerkiksi virtsan hajuun, makuun ja 
väriin (katsauksessa Nicholson & Lindon 2008). Kiinalaiset käyttivätkin aikoinaan 
muun muassa muurahaisia osoittamaan virtsan kohonneet sokeripitoisuudet 
diabetespotilailla (katsauksessa Orešič ym. 2007). Metabolomiikka varsinaisena 
tieteenalana kehittyi kuitenkin vasta 1960-luvun loppupuoliskolla ja on erityisesti viime 
vuosina saavuttanut suuren mielenkiinnon eri tutkimusalojen parissa (Dalgliesh ym. 
1966, katsauksessa Brennan 2013). 
Metabolomiikka on tieteenala, joka tutkii pienimolekyylisten aineenvaihduntatuotteiden 
eli metaboliittien läsnäoloa, toimintaa, rakennetta ja yhteisvaikutuksia erilaisissa 
biologisissa näytteissä (katsauksessa Orešič ym. 2007, katsauksessa Brennan 2013). 
Tällaisia biologisia näytteitä ovat muun muassa plasma, seerumi, virtsa, sylki, 
aivoselkäydinneste, nivelneste, sperma ja erilaiset kudosnäytteet (Goodson ym. 2012, 
Locasale ym. 2012, Tian ym. 2013, Tsuruoka ym. 2013, Calvani ym. 2014, Hermo ym. 
2014, Overmyer ym. 2015). Metabolomiikan avulla pystytään määrittämään näytteen 
koko metabolomi eli kaikki siinä olevat aineenvaihduntatuotteet, jolloin saadaan kattava 
kuva näytteen solujen metabolisesta aktiivisuudesta (Tweeddale ym. 1998). 
Metabolomin koostumukseen vaikuttavat sekä geneettiset että ympäristöperäiset tekijät, 
kuten elämäntapa, saasteet, lääkkeet, suoliston pieneliökanta ja ennen kaikkea 
ruokavalio, jolloin metabolomiikan avulla pystytäänkin tutkimaan 
aineenvaihduntareittien vaihtelevuutta tällaisissa erilaisissa elimistön ja kudosten 
muutostiloissa (Wagner ym. 2001, Mellert ym. 2011, Chorell ym. 2012, Cappello ym. 
2013, Marcobal ym. 2013, Hermo ym. 2014, Yu ym. 2014). Merkittäviä muutoksia 
pystytään näkemään jo vähäisten stimulusten jälkeen, jolloin metabolomiikan avulla 
voidaan saada tietoa jo varhaisista biologisista muutoksista isännän elimistössä (Noto, 
ym. 2013, Trushina ym. 2013, Gao ym. 2014). Metabolomiikan avulla onkin pystytty 
osoittamaan useita sairauksien tai ympäristöperäisten tekijöiden seurauksena 
aiheutuneita biologisia muutoksia ja paljastamaan yleisiä mekanismeja, joita ei aiemmin 
muilla tutkimusmenetelmillä ole pystytty määrittämään (katsauksessa Johnson & 
Gonzalez 2012). 
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Nisäkäs- ja kasvisoluissa on arvioitu olevan noin 3000 – 8000 metaboliittia (Kind ym. 
2009). Metaboliitit käsittävät laajan ryhmän molekyylipainoltaan pieniä rakenteita, 
kuten lipidejä, aminohappoja, peptidejä, nukleiinihappoja, orgaanisia happoja, 
vitamiineja, tioleja ja hiilihydraatteja (katsauksessa Zhang ym. 2012a). Ne ovat solun 
säätelyprosessien lopputuotteita, joiden tasoja voidaan pitää biologisen systeemin 
lopullisena vasteena geneettisille ja ympäristöperäisille muutoksille (katsauksessa Fiehn 
2002). Toisin kuin esimerkiksi geenien lähetti-RNA-pitoisuudet, metaboliitit ovat 
fysiologisia viestinviejiä ja reagoivat näin ollen suoraan elimistön fysiologisiin ja 
patologisiin vasteisiin (katsauksessa Orešič ym. 2007). Osa nisäkkäiden ja kasvien 
metaboliiteista on eksogeenisiä eli ulkosyntyisiä, kuten suoliston pieneliöstöstä, ilman 
saasteista, hyönteismyrkyistä tai lääkkeistä peräisin olevia (katsauksessa Zhang ym. 
2011). Sisäsyntyisiä eli endogeenisiä metaboliitteja puolestaan ovat ne, joita isäntä 
tuottaa oman aineenvaihduntansa seurauksena (katsauksessa Serkova ym. 2011). Eri 
näytetyyppien metaboliittipitoisuudet voivat vaihdella jopa tuhatkertaisesti ja saattavat 
olla kemialliselta koostumukseltaan hyvinkin erilaisia (katsauksessa Orešič ym. 2007).  
Metabolomiikkaa on käytetty menestyksekkäästi useilla eri tieteenaloilla, kuten 
fysiologiassa, diagnostiikassa, toiminnallisessa genomiikassa, farmakologiassa, 
toksikologiassa ja ravitsemustieteissä (Mellert ym. 2011, Cappello ym. 2013, Noto ym. 
2013, Yu ym. 2014, Overmyer ym. 2015). Nykyään metabolomiikka on silti edelleen 
vielä lastenkengissä, sillä useita siihen liittyviä rajoitteita ei ole pystytty ratkaisemaan 
eikä se ole sen takia pysynyt esimerkiksi genetiikan tekniikoiden perässä (katsauksessa 
Griffiths ym. 2010). 
2.1.1 Metabolomiikan tutkimus 
Metabolomiikan tutkimusta suunniteltaessa tulee ottaa huomioon metabolomin 
herkkyys useille ulkoisille ja sisäisille tekijöille, jotta pystytään minimoimaan 
häiriötekijät ja näin optimoimaan saatu informaatio (katsauksessa Johnson & Gonzalez 
2012). Tutkimuksissa tulee käyttää riittävän laajaa otoskokoa, jotta yksilöiden välinen 
vaihtelu vaikuttaisi mahdollisimman vähän (katsauksessa Johnson & Gonzalez 2012). 
Lisäksi potilaiden valinnassa tulisi ottaa käyttöön tiukat kriteerit, koskien muun muassa 
ikää, ruumiinkuntoa ja terveydentilaa (katsauksessa Johnson & Gonzalez 2012). Ennen 
metabolomiikan analyysia tulee tarkoin miettiä käytettävät menetelmät kudosten 
uuttamista, näytteiden preparointia sekä datan hankintaa ja käsittelemistä varten 
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(katsauksessa Fiehn 2002). Tutkimusmenetelmän valintaan vaikuttavat muun muassa 
käytetty näytetyyppi sekä tutkimuksen perimmäinen tavoite (katsauksessa Johnson & 
Gonzalez 2012). Metabolomiikan tutkimuksia voidaan lähestyä eri näkökulmista, 
käyttäen joko kohdistamatonta tai kohdistettua menetelmätapaa (katsauksessa Astarita 
& Langridge 2013). 
Kohdistamattomassa metabolomiikassa näytteistä määritetään tasapuolisesti kaikki 
metaboliitit, tarkoituksena vertailla niiden profiileja erilaisten ryhmien välillä 
(katsauksessa Astarita & Langridge 2013). Kyseisellä menetelmällä saatu aineisto on 
hyvin laaja, joten sen käsittelyyn vaaditaan tilastollisia työkaluja sekä monimuuttuja-
analyyseja, joiden avulla pystytään lajittelemaan havaitut muutokset pienempiin 
ryhmiin (katsauksessa Griffiths ym. 2010). Kohdistamattoman metabolomiikan käyttö 
soveltuu erityisesti hypoteesivapaisiin tutkimuksiin, kuten sairauksien 
indikaattorimolekyylien määrittämiseen, jolloin saatu data antaa kokonaisvaltaisen 
kuvan metabolisista vaihteluista sairaiden ja kontrollien välillä (katsauksessa Brennan 
2013). Lisäksi sitä voidaan käyttää esimerkiksi ravitsemustieteessä määrittämään ruoan 
molekylaarista koostumusta, luonnehtimaan yksilön metabolista ilmiasua sekä 
määrittämään ruokavalion vaikutusta aineenvaihduntaan (Andersen ym. 2014a&b). 
Kohdistetussa metabolomiikassa näytteistä puolestaan tutkitaan tiettyjä, ennalta valittuja 
metaboliitteja, jolloin menetelmä perustuu hypoteesiin (katsauksessa Griffiths ym. 
2010). Kohdistettua metabolomiikkaa voidaan käyttää esimerkiksi 
ravitsemustutkimuksissa määrittämään tiettyjen aineenvaihduntatuotteiden pitoisuuksia, 
hyväksikäytettävyyttä ja vaihtuvuutta sekä ravintoaineiden aineenvaihduntaa 
(katsauksessa Astarita & Langridge 2013). 
Metabolomiikan tutkimuksen vaiheisiin kuuluvat tyypillisesti näytteiden hankkiminen 
ja esikäsittely, metaboliittien eristäminen ja datan kerääminen sekä datan 
käsittelemiseen tarkoitettujen tilastollisten monimuuttuja-analyysien suorittaminen 
(katsauksessa Orešič ym. 2007, katsauksessa Brennan 2013). Lisäksi yksittäisten 
tutkimusten tulokset tulisi aina vahvistaa tulosten luotettavuuden takaamiseksi ja 
jatkokäytön mahdollistamiseksi (katsauksessa Serkova ym. 2011). 
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2.1.1.1 Määritysmenetelmät 
Yleisimmin käytetyt metabolomiikan määritysmenetelmät ovat magneettispektroskopia 
eli NMR (nuclear magnetic resonance) ja massaspektrometria eli MS (mass 
spectrometry) (katsauksessa Zhang ym. 2012a). 
Magneettispektroskopiassa molekyylit altistetaan magneettikentälle, jolloin menetelmä 
kykenee erottelemaan erilaiset ytimet niiden resonointitaajuuden perusteella 
(katsauksessa Serkova ym. 2011). Menetelmän etuina ovat muun muassa yksinkertainen 
näytteiden esikäsittely, korkea toistettavuus, vakiintuneet tiedon käsittelymenetelmät 
sekä vähäinen laboratorioiden välinen vaihtelevuus (katsauksessa Johnson & Gonzalez 
2012, katsauksessa Brennan 2013). Magneettispektroskopiaa käytettäessä tutkittava 
neste ei vaadi fysikaalista tai kemikaalista käsittelyä ennen tutkimista, jolloin 
menetelmä ei myöskään tuhoa näytettä, vaan sitä pystytään tarvittaessa käyttämään 
vielä muihin jatkotutkimuksiin (katsauksessa Nicholson & Lindon 2008, katsauksessa 
LeMieux ym. 2013). 
Magneettispektroskopian haittoja ovat muun muassa kohtuullisen suuren näytekoon 
vaatiminen ja heikompi sensitiivisyys (katsauksessa Brennan 2013). Uusien 
tekniikoiden kehittymisen myötä magneettispektroskopiaan pohjautuvien menetelmien 
herkkyyttä on saatu parannettua (Keun ym. 2002), mutta menetelmä on edelleen melko 
epäherkkä hyvin pienille metaboliittipitoisuuksille, mikä muodostaa suurimman 
rajoitteen sen käytössä (katsauksessa Serkova ym. 2011). 
Massaspektrometria vaatii yleensä ensin metaboliittien erottelun näytteestä ennen 
analysointia (katsauksessa Nicholson & Lindon 2008). Erottelun jälkeen metaboliitit 
ionisoidaan ja lajitellaan massa-analysaattorilla, minkä jälkeen detektori tunnistaa ja 
määrittää metaboliitit (katsauksessa LeMieux ym. 2013). 
Massaspektrometriaa käytettäessä näytteen esikäsittely ennen analyysia on erittäin 
tärkeässä roolissa metabolomin monimutkaisuuden ja suuren vaihteluvälin vuoksi 
(katsauksessa Griffiths ym. 2010). Osa tutkijoista on sitä mieltä, että näytteen käsittely 
tulisi pitää minimissään, sillä uskotaan, että näytteen käsittely voi aiheuttaa 
hallitsematonta analyyttien häviämistä tai valikoitumista, mikä puolestaan voi olla 
haitallista analyysin kannalta (katsauksessa Griffiths ym. 2010). Näytteen 
käsittelymenetelmät riippuvat käytetystä näytetyypistä, analyyttisesta menetelmästä ja 
 
 
7 
 
siitä, onko analyysin tavoitteena tiettyjen metaboliittien vai koko metabolomin 
tunnistaminen (katsauksessa Griffiths ym. 2010). 
Metaboliittien erotteluun yleisimmin käytettyjä menetelmiä ovat muun muassa 
kaasukromatografia-MS eli GC-MS (gas chromatography-MS), nestekromatografia- 
MS eli LC-MS (liquid chromatography-MS) ja korkean erotuskyvyn 
nestekromatografia-MS eli UHPLC-MS (ultra-high performance liquid 
chromatography-MS) (katsauksessa Johnson C & Gonzalez 2012). GC-MS-
menetelmien etuina ovat muun muassa kattavat tietokannat metaboliittien tunnistusta 
varten, suurempi herkkyys erityisesti vapaille rasvahapoille sekä ionien 
tuhoamattomuus (katsauksessa Johnson & Gonzalez 2012). Menetelmän haittoja 
puolestaan ovat laaja näytteen esikäsittely ja sen mahdolliset vaikutukset tulosten 
vaihtelevuuteen (katsauksessa Johnson & Gonzalez 2012). Lisäksi GC-MS-
menetelmällä voidaan tutkia ainoastaan haihtuvia yhdisteitä tai yhdisteitä, jotka 
pystytään derivoimaan eli muuttamaan haihtuviksi (katsauksessa Griffiths ym. 2010). 
Derivointi on aikaa vievää, kallista ja saattaa johtaa metaboliittien katoamiseen 
(katsauksessa Serkova ym. 2011). LC-MS-menetelmä soveltuu puolestaan parhaiten 
rasvaliukoisille yhdisteille eikä se vaadi derivointia (katsauksessa Serkova ym. 2011, 
katsauksessa Brennan 2013). UHPLC-MS-metelmän etuina taas on lyhyt erotteluaika, 
korkea erottelukyky, korkea massatarkkuus, yksinkertainen näytteen esikäsittely, suuri 
sensitiivisyys ja laajempi metaboliittien tunnistus kuin GC-MS-menetelmillä 
(katsauksessa Johnson & Gonzalez 2012). 
Yleisesti ottaen massaspektrometrian etuina magneettispektroskopiaan verrattuna ovat 
muun muassa korkeampi herkkyys ja spesifisyys, parempi metaboliittien erottelukyky 
sekä metabolomin parempi kattavuus (katsauksessa Griffiths ym. 2010, katsauksessa 
LeMieux ym. 2013). Herkkyytensä ansiosta massaspektrometrialla pystytään 
havaitsemaan paljon vähäisempiä pitoisuuksia sekä tutkimaan ja vertailemaan 
keskenään hyvinkin erikokoisia aineenvaihduntatuotteita (katsauksessa Orešič ym. 
2007, katsauksessa Serkova ym. 2011). Merkittävimpiä rajoituksia ovat puolestaan 
raakadatan käsittelemiseen tarkoitettujen vakiintuneiden protokollien rajoitettu määrä, 
riippuvaisuus erilaisista metaboliittien erotteluun käytetyistä menetelmistä sekä näytteen 
tuhoutuminen (katsauksessa Griffiths ym. 2010). Lisäksi näytteiden käsittely ja tulosten 
monimutkainen analysointi tekevät menetelmästä työlään (katsauksessa Orešič ym. 
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2007). Näytteiden laajat käsittelyt voivat myös muuttaa metaboliittien rakennetta, mikä 
puolestaan voi häiritä tuloksia ja aiheuttaa suurempaa näytteiden välistä vaihtelua 
(katsauksessa Serkova ym. 2011). Massaspektrometrian käyttö on kuitenkin ollut 
suositumpaa viimeisen kymmenen vuoden aikana kuin magneettispektroskopian 
(katsauksessa Griffiths ym. 2010). 
2.1.1.2 Tulosten analysointi 
Metabolomiikan tutkimusmenetelmiä käyttämällä saadaan yleensä hyvin runsaasti 
tietoa, minkä hallinnointi asettaa kovia vaatimuksia tiedonkäsittelylle (katsauksessa 
Gibbons ym. 2015). Tulosten analysointi onkin tärkeä osa tutkimuksia (katsauksessa 
Griffiths ym. 2010). Analysointia varten on kehitetty useita erilaisia monimuuttuja-
analyysimenetelmiä, joiden avulla saadaan tietoa eri metaboliittitasojen välisistä 
suhteista ja sitä kautta koko systeemin laajuinen näkemys metabolomista pelkkien 
yksittäisten metaboliittimäärien muutosten sijaan (Jansen ym. 2012a). Yleisimmin 
käytettyjä monimuuttuja-analyyseja ovat pääkomponenttianalyysi eli PCA (principal 
component analysis), osittainen pienimmän neliösumman erotteluanalyysi eli PLS-DA 
(partial least squares discriminant analysis) ja suorakulmainen PLS-DA eli O-PLS-DA 
(orthogonal PLS-DA) (katsauksessa O'Gorman & Brennan 2015).  
Pääkomponenttianalyysi on tekniikka, joka sallii tulosten visualisoinnin yhtäläisyyksien 
ja/tai eroavaisuuksien hahmottamiseksi eri luokkien välillä ilman esioletuksia 
(katsauksessa Brennan 2013). Pääkomponenttianalyysin avulla ei tosin voida hahmottaa 
metaboliittien välisiä suhteita, koska se kattaa kaikki metaboliset vaihtelut 
samanaikaisesti (Jansen ym. 2012a). PLS-DA ja O-PLS-DA ovat puolestaan 
menetelmiä, joissa käytetään hyväksi aiempaa tietoa tutkittavista näyteryhmistä 
(katsauksessa Bartel ym. 2013). Näitä käytetään yleensä luokitustarkoitukseen, jolloin 
sen avulla voidaan joko todentaa ne muuttujat, jotka eroavat ennalta määrättyjen 
ryhmien välillä tai ennustaa, mihin ryhmään näytteen tulisi kuulua käyttämällä ennalta 
tunnettua ryhmäjakoa (katsauksessa Bartel ym. 2013). Jälkimmäisten menetelmien 
ongelmana on erityisesti päällekkäisyyksien riski, minkä korjaamiseksi tulosten 
vahvistaminen on välttämätön vaihe (Westerhuis ym. 2008). Metabolomin 
monimutkaisuuden ja metaboliittien moninaisten ominaisuuksien takia vain yhden 
analyyttisen menetelmän käyttö ei kuitenkaan ole usein riittävää koko metabolomin 
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määrittämiseksi, vaan erilaisten yhdistelmien käyttö on suositeltavaa (katsauksessa 
Zhang ym. 2012b). 
2.1.1.3 Tulevaisuuden haasteita 
Metabolisissa profiileissa on paljon yksilöiden välisiä eroavaisuuksia (katsauksessa 
Jansen ym. 2012b). Näiden vaihtelevuuksien merkitys yleensä pienenee tai jää 
kokonaan huomioimatta metabolomiikassa käytettyjen perusmenetelmien kohdalla, 
vaikka ne saattaisivatkin sisältää runsaasti tietoa tutkimuksiin liittyen (katsauksessa 
Jansen ym. 2012b). Koirilla ja kissoilla tehdyssä tutkimuksessa todettiin, että yksilöiden 
välillä oli merkittävää vaihtelua plasman metabolomissa (Colyer ym. 2011). Myös eri 
metaboliittien tai metabolia-alueiden säätely saattaa vaihdella yksilöiden välillä (Colyer 
ym. 2011). Koirilla mahdollisesti koko ja rotu voivat vaikuttaa yksilöiden välisiin 
eroihin, sillä koirien keskuudessa on paljon suuremmat erot esimerkiksi fyysisissä ja 
geneettisissä vaihteluissa kuin vastaavasti kissalla (Vian ym. 2007). Myös ihmisillä 
tehdyissä metabolomiikan ravitsemustutkimuksissa yksilön on todistettu olevan 
merkittävin vaihtelua aiheuttava tekijä (katsauksessa Scalbert 2009). Yksilöiden 
perintötekijät, sukupuoli, ikä, elämäntapa, ruokavalio, sairaudet ja suoliston 
pieneliöstökanta ovat todennäköisesti merkittävimmät vaihtelua aiheuttavat tekijät 
(Johnson ym. 2012). Onkin ehdotettu, että tulevaisuudessa nämä tekijät pitäisi ottaa 
paremmin huomioon metabolomiikan tutkimuksia suunniteltaessa ja toteutettaessa 
(katsauksessa Scalbert 2009). 
Yksi metabolomiikan tutkimusmenetelmiin liittyvistä merkittävimmistä haasteista on 
yhden kattavan menetelmän puuttuminen, jolla saataisiin koko metabolomi määritettyä 
(katsauksessa Zhang ym. 2012b). Vaikka metabolomiikan analyysit ovat suhteellisen 
nopeita, edullisia ja tarkkoja, on biologisen systeemin koko metabolomin yhtäaikainen 
ja yksiselitteinen määrittäminen kuitenkin haastavaa (katsauksessa Fiehn 2002). 
Analyyttisten menetelmien herkkyyksien ja spesifisyyksien sekä menetelmien 
rutiinikäytön kehittyminen edelleen auttavat kuitenkin tulevaisuuden tavoitteiden 
saavuttamisessa (katsauksessa Zhang ym. 2012b). Lisäksi tunnettujen metaboliittien 
määrittäminen on usein vaikeaa, sillä useimmille yhdisteille ei ole olemassa kunnollisia 
normeja (katsauksessa Zhang ym. 2011). Jotta metabolomiikan tutkimuksesta saataisiin 
nykyistä enemmän irti, tulisi kehittää entistä kattavampia ja julkisia metabolomiikan 
tietokantoja (katsauksessa Fiehn 2002).  
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2.1.2 Metabolomiikan sovelluksia 
Koska elimistön aineenvaihdunnallisen tasapainon häiriintyminen on tyypillistä 
erilaisissa sairaustiloissa, metabolomiikka tarjoaa varteenotettavan työkalun muun 
muassa lääketieteessä sairauksien syntymekanismien ja kehittymisen tutkimisessa sekä 
diagnostiikan ja asianmukaisten hoitojen suunnittelussa (katsauksessa Serkova ym. 
2011, katsauksessa Zhang ym. 2012b). Metabolomiikan avulla pystytään tunnistamaan 
jo varhaiset sairauden biokemialliset muutokset, mikä mahdollistaa aikaisemman 
diagnostiikan ja hoidon nopean aloittamisen (Noto, ym. 2013, Trushina ym. 2013). 
Metabolomiikkaa on käytetty viime vuosina apuna muun muassa neoplastisten, 
aineenvaihdunnallisten, hermostollisten, endokriinisten ja ruoansulatuskanavaan 
liittyvien sairauksien tutkimisessa (Huang ym. 2013, Trushina ym. 2013, Xu ym. 2013, 
Zhang ym. 2013, Yau ym. 2014). 
Yksilötasolla metabolomiikan avulla voidaan tutkia yksilöiden herkkyyttä muun muassa 
sairauksien kehittymiselle, lääkeaineille tai ravintoaineille, minkä avulla pystytään 
puolestaan suunnittelemaan jokaiselle henkilökohtaisesti paras hoito, lääkitys tai 
ruokavalio (katsauksessa Nicholson & Lindon 2008). Väestötasolla metabolomiikkaa 
voidaan soveltaa niin sanottuun molekylaariseen epidemiologiaan, minkä avulla 
pystytään määrittämään tiettyjen ryhmien herkkyyksiä esimerkiksi sairauksia kohtaan ja 
vaikuttamaan näin yleiseen väestön terveyteen (katsauksessa Nicholson & Lindon 
2008). Tutkimalla sairauksien biokemiallisia kehitysreittejä, metabolomiikkaa voidaan 
käyttää myös lääketeollisuuden apuna kehittämään uusia käyttökohteita lääkkeille 
(katsauksessa Nicholson & Lindon 2008). 
Nykypäivänä suurin osa potilastyössä käytettävistä kliinisen kemian testeistä perustuu 
vanhaan teknologiaan eivätkä ne siksi ole sensitiivisiä eivätkä spesifisiä mitään tiettyä 
sairautta kohtaan (katsauksessa Zhang ym. 2012a). Ne mittaavatkin yleensä vain yhtä 
metaboliittia, ovat puhtaasti laadullisia ja niiden tulkintaan täytyy usein liittää muita 
analyyttisia tai kliinisiä tutkimusmenetelmiä (katsauksessa Serkova ym. 2011). Lisäksi 
niissä käytetyt perinteiset indikaattorimolekyylit kohoavat yleensä vasta merkittävissä 
vaurioissa (katsauksessa Zhang ym. 2012a). Tämän takia seerumin suuren 
sensitiivisyyden ja spesifisyyden omaavat metaboliitit ovat sairauden ensisijaisina 
indikaattoreina käytännöllisempiä (katsauksessa Nicholson & Lindon 2008). 
Metabolomiikka mittaakin useita, jopa satoja eri metaboliitteja muodostaen 
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monimutkaisia metabolisia profiileja näytteistä (katsauksessa Serkova ym. 2011). Muita 
etuja ovat muun muassa suhteellisen vähäinen näytemäärä sekä nopea vastauksen 
saaminen (katsauksessa Griffiths ym. 2010). 
Vaikka metabolomiikan sovellukset tarjoavatkin käytännöllisen työkalun lääketieteen 
tutkimuksissa, sen käyttö kliinikoiden keskuudessa on nykypäivänä kuitenkin vielä 
vähäistä (katsauksessa Orešič ym. 2007). Osasyynä tähän on muun muassa se, että 
metabolomiikka tieteenalana on useille praktikoille vieras (katsauksessa Collino ym. 
2012). Soveltamista kliiniseen käyttöön rajoittaa lisäksi se, että tutkimuksille tulisi olla 
heti käytettävissä oleva laboratorio ja tutkijan tulisi hallita spektrin tulkinta ja tulosten 
analyysin suorittaminen (katsauksessa Serkova ym. 2011). Vaaditaankin vielä 
lisätutkimuksia, jotta voidaan löytää seerumin metaboliittien analysoinnille ideaali 
menetelmä, jota voitaisiin käyttää myös kliinisessä diagnostiikassa (katsauksessa Zhang 
ym. 2012b). 
Metabolomiikan käyttö farmakologian tutkimuksissa on myös yleistynyt viime vuosina 
(katsauksessa Orešič ym. 2007). Metabolomiikan avulla voidaan muun muassa 
tunnistaa uusia vaikutuskohteita lääkkeille sekä arvioida lääkkeiden toksisuutta ja tätä 
kautta kehittää tarkempia ja turvallisempia lääkkeitä (Yang ym. 2011, Duarte ym. 
2013). Aikaisemmat lääkereaktiotestit ovat perustuneet lähinnä CYP-entsyymien tai 
muiden vastaavien lääkeaineiden metaboliaan osallistuvien entsyymien toimintaan 
(katsauksessa Johnson & Gonzalez 2012). Todellisuudessa lääkeaineiden metaboliaan 
vaikuttavat kuitenkin myös useat muut tekijät, kuten ruokavalio ja suoliston pieneliöstö, 
jotka pystytään ottamaan huomioon metabolomiikan avulla (katsauksessa Johnson & 
Gonzalez 2012). Yksilön metabolinen ilmiasu on yksi merkittävistä lääkevaikutusten 
yksilöllisten erojen selittävistä tekijöistä ja metabolomiikka onkin oiva työkalu 
tutkittaessa yksilöiden vasteita lääkehoitoon (katsauksessa Orešič ym. 2007). 
Metabolomiikan avulla pyritään muun muassa arvioimaan yksilön kykyä metaboloida 
lääkeaineita ja sitä kautta ennustaa yksilön herkkyyttä mahdollisille sivuvaikutuksille 
(katsauksessa Nicholson & Lindon 2008). Indikaattorimolekyylejä määrittämällä 
pystyttäisiin mahdollisesti tunnistamaan ne herkät yksilöt, joille lääkeaineen annosta 
tulisi laskea tai lopettaa käyttö kokonaan jo varhaisessa vaiheessa mahdollisten 
myöhempien haittavaikutusten ehkäisemiseksi (katsauksessa Orešič ym. 2007). Tällä 
tiedolla olisi suuri vaikutus yksilöllistettyyn terveydenhuoltoon sekä hoitojen entistä 
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parempaan kohdistamiseen (katsauksessa Nicholson & Lindon 2008). Sairauksien 
ehkäisyn ja tehokkaampien hoitomenetelmien seurauksena metabolomiikan 
tutkimuksilla voi olla vaikutusta myös koko kansanterveyteen (katsauksessa Zhang ym. 
2012). Metabolomiikan avulla voidaankin mahdollisesti säästää sekä aikaa että rahaa 
lääkkeiden kehittämisessä (katsauksessa Griffiths ym. 2010). 
Metabolomiikan lääketieteellisissä sovelluksissa seerumi on yleisimmin käytetty 
biologinen neste, sillä sen saaminen on suhteellisen helppoa ja se sisältää runsaasti 
tietoa kehon biokemiallisista tiloista, mikä tekee siitä hyvän erityisesti sairauksien 
varhaisessa diagnosoinnissa (katsauksessa Zhang ym. 2012b). Sillä on myös useita etuja 
verrattuna muihin näytetyyppeihin ja se on kustannuksiltaan edullista (katsauksessa 
Zhang ym. 2012b). Sitä on helppo kerätä suhteellisen suuriakin määriä eikä se vaadi 
tarkkoja käsittely- tai säilöntämenetelmiä (katsauksessa Serkova ym. 2011). Seerumin 
metabolista profiilia voidaan pitää mittarina koko kehon fysiologisista ja patologisista 
tiloista, sillä veri on kontaktissa kaikkien kudosten kanssa (katsauksessa Serkova ym. 
2011, katsauksessa Zhang ym. 2012b). Se on hyvin homeostaattinen biologinen neste 
eivätkä siihen vaikuta yhtä paljon erilaiset häiriötekijät, kuten ikä, sukupuoli, 
ruokavalio, nestetasapaino ja stressi (katsauksessa Serkova ym. 2011). Proteiinit ja muut 
makromolekyylit, jotka saattavat häiritä tuloksia, saadaan helposti poistettua 
käyttämällä asiallisia uuttamismenetelmiä (katsauksessa Serkova ym. 2011). Seerumin 
metabolista analyysia voidaankin pitää käytännöllisenä diagnostisena menetelmänä ja 
sen avulla voidaan seurata sekä sairauden kehittymistä että terapeuttisen hoidon 
tehoamista (katsauksessa Zhang ym. 2012b). Seeruminäytteet tulee tutkia joko 
välittömästi tai pakastaa -80⁰C:ssa heti näytteenoton jälkeen (katsauksessa Zhang ym. 
2012b). 
Seerumin yksityiskohtaisen analysoinnin tekniikoiden kehittyminen ja soveltaminen on 
johtanut useiden eri sairauksiin linkittyvien indikaattorimolekyylien tunnistamiseen 
(katsauksessa Zhang ym. 2012b). Tarvitaan vielä lisätutkimuksia, jotta saadaan 
määritettyä kattavasti veren normaali fysiologinen metabolomi ja sitä kautta useiden 
endogeenisten yhdisteiden normaalit vaihteluvälit (katsauksessa Serkova ym. 2011). 
Analyyttisten normien sekä plasman ja seerumin metaboliittien viitearvojen 
puuttuminen vaikeuttaa toistaiseksi tulosten arviointia (katsauksessa Serkova ym. 
2011). 
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2.1.3 Ravitsemuksellinen metabolomiikka 
Ravintoaineet vaikuttavat aineenvaihduntaan useiden eri säätelymekanismien kautta 
johtaen paikallisiin ja yleistyneisiin muutoksiin metaboliittitasoissa (katsauksessa 
LeMieux ym. 2013). Näitä muutoksia on aikaisemmin keskitytty tutkimaan ennen 
kaikkea geeni- ja proteiinitasolla, mutta viime aikoina metabolomiikan avulla on päästy 
perehtymään koko metabolomiin ja sen toimintaan (katsauksessa LeMieux ym. 2013). 
Metabolomiikka onkin erinomainen työkalu tutkittaessa ruokavalion vaikutusta 
aineenvaihduntaan (katsauksessa Griffiths ym. 2010). Metabolomiikkaa käytetään 
ravitsemustutkimuksessa yhdessä genomiikan ja proteomiikan rinnalla, tarkoituksena 
pyrkiä määrittämään tietyille ravintoaineille ominaisia indikaattorimolekyylejä, 
tutkimaan ravintoon linkittyviä sairauksia sekä tutkimaan ruokavalion vaikutusta 
yleiseen terveyteen ja hyvinvointiin (katsauksessa LeMieux ym. 2013, katsauksessa 
O'Gorman & Brennan 2015). 
Tiedetään hyvin, että ruokavalio on yksi merkittävä ulkoinen tekijä, joka vaikuttaa 
yksilön terveyteen ja hyvinvointiin (katsauksessa Fave ym. 2009). Ymmärryksemme 
ravinnon vaikutuksesta terveyteen on kuitenkin toistaiseksi vielä rajoittunutta, mikä on 
osaltaan seurausta ruoan molekyylikoostumuksen vähäisestä tuntemuksesta 
(katsauksessa Astarita & Langridge 2013). Viime aikoina metabolomiikan käyttö 
ravitsemustutkimuksissa on kuitenkin yleistynyt nopeasti, mikä on johtanut jo useiden 
eri ruokien tai ravintoaineiden tarkemman kemiallisen koostumuksen määrittämiseen 
(katsauksessa Rubio-Aliaga ym. 2012). Metabolomiikan avulla pystytään muun muassa 
analysoimaan ruoan rakenneosia ja niiden aineenvaihduntatuotteita kehon nesteissä ja 
kudoksissa sekä arvioimaan niiden hyötyosuutta ja metaboliaa, vaikutusta suoliston 
pieneliöstöön sekä tutkimaan elimistön fysiologista vastetta tiettyihin ruokavalioihin tai 
ravintoaineisiin (katsauksessa Jones ym. 2012, katsauksessa Llorach ym. 2012). 
Aikaisemmin ruoan analysointi on perustunut lähinnä sen ravintoarvon arvioimiseen, 
mihin on käytetty kuutta eri pääluokkaa; hiilihydraatteja, rasvoja, proteiineja, vettä, 
vitamiineja ja mineraaleja (katsauksessa Astarita & Langridge 2013). Metabolomiikan 
avulla on kuitenkin pystytty laajentamaan tätä tutkimusta määrittämällä ravinnosta 
myös tuhansia ei-ravitsemuksellisia aineenvaihduntatuotteita, jotka eivät ole 
välttämättömiä elämän ylläpitämiseksi, mutta joilla silti on todettu olevan vaikutusta 
terveyteen ja hyvinvointiin (katsauksessa Manach ym. 2009). 
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Viime vuosikymmenien aikana on tutkittu paljon ruokavalion, elämäntyylin ja 
perintötekijöiden vaikutusta ihmisten terveyteen ja riskiin sairastua tiettyihin kroonisiin 
sairauksiin (O'Sullivan ym. 2011). Ruokavaliolla on todistettu olevan merkittävä 
vaikutus useiden kroonisten sairauksien, kuten diabeteksen, sydän- ja verisuonitautien, 
erilaisten syöpien ja ylipainon, synnyssä ja kehittymisessä (Giovannucci ym. 2007, 
Nettleton ym. 2008, Liu ym. 2009, Julia ym. 2010). Metabolomiikan viimeaikainen 
käyttö ravitsemustutkimuksessa onkin keskittynyt erityisesti sairauksien ehkäisyyn ja 
hoitoon oikeanmukaisen ruokavalion tai ravintoaineiden nauttimisen kautta 
(katsauksessa Astarita & Langridge 2013, katsauksessa O'Gorman & Brennan 2015). 
Metabolomiikan avulla pystytään myös tunnistamaan yksilöiden välisiä vaihteluita 
ruokavalion vaatimusten suhteen, mikä saattaa tulevaisuudessa johtaa ”henkilökohtaisen 
ravitsemuksen” suunniteluun, jolloin ruokavalio voidaan säätää sopivaksi juuri kyseisen 
yksilön tarpeiden mukaan (katsauksessa German ym. 2005, katsauksessa German ym. 
2011). 
Viime vuosien aikana ravitsemuksellisten indikaattorimolekyylien tunnistaminen on 
ollut erityisen mielenkiinnon kohteena (katsauksessa Scalbert ym. 2014). Näiden avulla 
saadaan tietoa tiettyjen ruokien tai ravintoaineiden nauttimisesta, jolloin niitä voidaan 
käyttää apuna arvioimaan yksilön ruokavaliota (katsauksessa Scalbert ym. 2014). 
Tunnistamalla ja vahvistamalla erilaisia indikaattorimolekyylejä, voidaan mahdollisesti 
pystyä kehittämään terveellisempiä ruokavalioita ja sitä kautta vähentää riskiä sairastua 
ravitsemusperäisiin sairauksiin (Heinzmann ym. 2010). Jotta tunnistettuja metaboliitteja 
voitaisiin tulevaisuudessa käyttää indikaattorimolekyyleinä, tulisi yksittäisten 
kohorttitutkimusten tulokset aina vahvistaa käyttäen alkuperäisiä standardeja ja/tai 
aikaisemmin julkaistuja ja vahvistettuja tuloksia (katsauksessa Villas-Boas ym. 2007, 
katsauksessa Gibbons ym. 2015). Näin ei kuitenkaan ole monenkaan aikaisemman 
tutkimuksen kohdalla tehty, mikä rajoittaa niiden tulosten jatkokäyttöä (katsauksessa 
O'Gorman & Brennan 2015). Tähän täytyisi tulevaisuudessa kiinnittää enemmän 
huomiota, jotta alaa saataisiin entisestään kehittymään, eivätkä tulokset jäisi puhtaasti 
akateemiselle tasolle (katsauksessa O'Gorman & Brennan 2015). Nykyään on jo 
kehitteillä useita kansainvälisiä tietokantoja ruokien metaboliiteista ja niiden 
kinetiikasta, kuten FooDB ja PoluPhenol Explorer (katsauksessa Brennan 2013). 
Tulevaisuudessa parempien tulosten saamiseksi myös koko metabolomin kattavuuden 
on parannuttava entisestään (katsauksessa Brennan 2013). 
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Vaikka ravitsemustutkimuksilla onkin pystytty jossain määrin osoittamaan, mitkä 
ravintoaineet olisivat terveyttä edistäviä, on metaboliittien muutosten tulkinta silti usein 
hankalaa ja spekuloivaa (katsauksessa Lampe ym. 2013). Aikaisemmin on keskitytty 
lähinnä yksittäisten indikaattorimolekyylien määrittämiseen tietyistä ruoka-aineista tai -
ryhmistä, mutta tulevaisuudessa pitäisi ottaa käyttöön erilaisia indikaattorimolekyylien 
yhdistelmiä ja paneeleja, jotka voivat tarjota tarkempia tuloksia ravitsemustutkimuksen 
parissa (katsauksessa Gibbons ym. 2015). Myös aineenvaihduntareittien kartoituksen ja 
metaboliittien linkittämisen biologisiin prosesseihin on parannuttava, jotta ruokavalion 
ja sairauksien välistä yhteyttä pystyttäisiin tulkitsemaan paremmin ja tutkimuksilla olisi 
enemmän käytännön tarkoitusta (katsauksessa Brennan 2013). 
2.2 Koiran ruokinta 
Koiran ruokia on nykypäivänä saatavilla hyvin monessa eri muodossa (teoksessa 
Fascetti & Delaney 2012). On kaupallisia kuivaruokia, märkäruokia ja puoli-
märkäruokia sekä lukuisia muita vaihtoehtoja, kuten makkaroita, nameja ja välipaloja. 
(teoksessa Hellemann & Marjeta 2010). Lisäksi koirille voidaan syöttää kypsennettyä 
tai raakaa kotiruokaa tai eläinkaupoista saatavia erilaisia raakaruokavalmisteita 
(teoksessa Fascetti & Delaney 2012). Seuraavassa perehdytään hieman tarkemmin 
kuivaruokaan ja raakaruokaan, sekä niiden oleellisimpiin eroihin. 
2.2.1 Kuivaruoka 
Kuivaruoka on eniten käytetty koiranruokamuoto (Laflamme ym. 2008). Kuivaruokia 
kutsutaan täysravinnoksi, sillä ne on suunniteltu sisältämään kaikkia koiran tarvitsemia 
ravintoaineita oikeassa määrin ja oikeassa suhteessa (teoksessa Hellemann & Marjeta 
2010). Kuivaruokien valmistukseen käytetään yleisesti erilaisia viljoja, kuten vehnää tai 
riisiä, liha-, kala- tai kanajauhoa, mahdollisesti soijaa, perunaa tai muita kasvikunnan 
tuotteita, usein hiivaa ja lisäksi kivennäis- ja vitamiinivalmisteita (teoksessa Hellemann 
& Marjeta 2010, Raditic ym. 2011). 
Kuivaruoka valmistetaan tyypillisesti suulakepuristus-menetelmällä (katsauksessa 
Thompson 2008). Kyseisessä menetelmässä ruokamassa kypsennetään hyvin nopeasti 
lämmön, paineen ja höyryn avulla, minkä yhteydessä massa samalla muotoillaan 
tyypilliseen muotoonsa (katsauksessa Thompson 2008). Kuivaruokien onnistuneessa 
valmistusprosessissa ruoan kuumennus tuhoaa kaikki raaka-aineissa olleet mikrobit 
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(teoksessa Hellemann & Marjeta 2010). Joissain tapauksissa kuumennuskäsittelyissä 
saattaa tuhoutua myös arvokkaita ravintoaineita (teoksessa Fascetti & Delaney 2012). 
Kuumennuksen jälkeen tuote kuivataan ja pakataan valmiisiin pakkauksiin 
(katsauksessa Thompson 2008). Kuivaruoissa kosteus vaihtelee noin 3-11 % välillä 
(teoksessa Fascetti & Delaney 2012). Kuivuus onkin juuri se tekijä, mikä tekee ruoasta 
hyvin säilyvän ja helposti käsiteltävän (teoksessa Hellemann & Marjeta 2010). 
Valkuaisen määrä kuivaruoissa on keskimäärin 22-23 %, mutta vaihtelee sen mukaan, 
millä ryhmälle ruoka on suunnattu (teoksessa Hellemann & Marjeta 2010). Valkuaisen 
määrä ei kuitenkaan vielä kerro kaikkea, vaan on myös yhtä oleellista, mistä lähteistä 
valkuainen on peräisin (teoksessa Hellemann & Marjeta 2010). Mikäli valmistuksessa ei 
ole käytetty juuri eläinperäisiä valkuaisia, kuten liha-, kala-, maksa- tai maitojauhetta, 
on valkuaisen laatu usein koiralle riittämätön (teoksessa Hellemann & Marjeta 2010). 
Hiilihydraatin lähteinä valmisruoissa voivat toimia esimerkiksi erilaiset viljat, riisi, 
maissi tai peruna (katsauksessa Thompson 2008). Vaikka hiilihydraatteja ei pidetä aivan 
välttämättöminä koirille, ne tarjoavat kuitenkin hyvän energian- ja kuidunlähteen 
lemmikeille (katsauksessa Thompson 2008). 
Rasvan pitoisuus kuivaruoissa on yleensä noin 5-10 % (teoksessa Hellemann & Marjeta 
2010). Niitä on oltava välttämättömien rasvahappojen saannin turvaamiseksi, mutta 
samalla ne ovat myös kriittinen tekijä tuotteen säilyvyyden kannalta (katsauksessa 
Thompson 2008). Rasvojen härskiintymisen estoon käytetäänkin kuivaruoissa yleisesti 
antioksidantteja, kuten E-vitamiinia (teoksessa Hellemann & Marjeta 2010). 
Kuivaruokiin lisätään myös vitamiini- ja kivennäisvalmisteita sen mukaan, mitä raaka-
aineista jää laskennallisesti puuttumaan (teoksessa Hellemann & Marjeta 2010). Osa 
vitamiineista tuhoutuu kuitenkin valmistuksen yhteydessä ja hiljalleen tuotteen 
säilytysaikana (teoksessa Hellemann & Marjeta 2010). 
2.2.2 Raakaruoka 
Raakaruoan käyttö koiran ruokinnassa on viime aikoina kasvattanut suosiotaan (Weese 
ym. 2005). Raakaruokinta perustuu nimensä mukaisesti raakaravintoon, lähinnä lihan ja 
luun syöttämiseen (teoksessa Fascetti & Delaney 2012). Lisäksi ruokavalioon voidaan 
sisällyttää esimerkiksi raakoja kasviksia, hedelmiä ja sisäelimiä (teoksessa Hellemann 
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& Marjeta 2010). Tällöin koirille ei syötetä mitään teollisia ruokavalmisteita eikä 
kypsää viljaa (teoksessa Hellemann & Marjeta 2010). Kasvikset ja hedelmät eivät ole 
koiralle välttämättömiä ruoka-aineita, mutta niistä on harvoin haittaakaan. Kuidun 
määrä saattaa myös kasvattaa ulosteen tilavuutta ja sitä kautta ehkäistä muun muassa 
ummetusta (teoksessa Hellemann & Marjeta 2010). Koirille on nykyään saatavilla 
useita kaupallisiakin raakaruokavalmisteita, joissa osassa saattaa olla lisättynä valmiiksi 
tarvittavat vitamiinit ja kivennäisaineet (teoksessa Fascetti & Delaney 2012). Erään 
tutkimuksen mukaan myös kaupallisissa raakaruoissakin vitamiini- ja 
kivennäisainepitoisuuksissa oli kuitenkin suositusten ylittäviä tai alittavia arvoja 
(Freeman & Michael 2001). 
Raakaruoan kannattajat perustelevat raakaruoan käyttöä muun muassa sen edullisilla 
vaikutuksilla immuunitoimintaan, yleisterveyteen, energiaan, ihon ja turkin kuntoon 
sekä kroonisiin ruoansulatuskanavan sairauksiin, allergioihin ja metabolisiin sairauksiin 
(Stogdale & Diehl 2003). Lisäksi se on lähempänä koiran luonnollista ruokavaliota 
(Weese ym. 2005). Tutkimuksissa ei ole kuitenkaan vielä pystytty todistamaan, että 
raakaruoalla olisi mitään pitkäaikaisia terveysvaikutuksia muihin ruokatyyppeihin 
verrattuna (katsauksessa Schlesinger & Joffe 2011). 
Sen sijaan raakaruoan käyttöön liittyy tieteellisesti todistettuja riskejä, kuten raaka-
aineiden mikrobikontaminaatio tai mahdollisten hivenaineiden puutostilat tai liikasaanti 
(katsauksessa Schlesinger & Joffe 2011). Teollisissa koiranruoissa on usein riittävästi 
vitamiineja ja kivennäisaineita, mutta koti- tai raakaruoasta niitä saatetaan saada liian 
vähän tai liikaa (katsauksessa Schlesinger & Joffe 2011). Tutkimuksissa on esimerkiksi 
todettu raakaruokinnan aiheuttaneen nuorille pennuilla ravitsemuksellista 
osteodystrofiaa ja sekundaarista kilpirauhasen vajaatoimintaa kalsiumin ja jodin 
tasapainohäiriöiden seurauksena (Kawaguchi ym. 1993, DeLay & Laing 2002). Eräässä 
tutkimuksessa havaittiin erilaisten raakaruokien analyysissa muun muassa 
suositusarvoihin nähden liian matalia kalsiumtasoja, virheellisiä kalsium-fosfori 
suhteita, matalia A- ja D-vitamiinitasoja sekä matalia jodin, sinkin ja kuparin 
pitoisuuksia (Dillitzer ym. 2011). 
Tutkimuksissa on todistettu useita tapauksia, joissa ruokavälitteisiä tauteja on siirtynyt 
lemmikeistä ihmisiin (Gutman ym. 1973, Sato ym. 2000). Näitä potentiaalisia 
ihmispatogeenejä on eristetty niin kaupallisista kuin kotivalmisteisista raakaruoista. 
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Erityisesti salmonellaa on tutkittu ja todettu raakaruoasta useissakin tutkimuksissa, 
joissa puolestaan teollisista kuivaruoista sitä ei ole havaittu (Chengappa ym. 1993, Joffe 
& Schlesinger 2002). Lisäksi raakaruoista on löydetty muun muassa E. colia, C. 
perfringensia, S. aureusta ja C. difficileä (Weese ym. 2005, Strohmeyer ym. 2006). 
Tartunnan voi saada välillisesti koiran kautta esimerkiksi käsittelemällä sitä, sen 
ulosteita tai tarvikkeita, kuten ruoka- ja vesikuppia, tai suoraan raaka-aineista niiden 
käsittelyn seurauksena tai ristikontaminaationa esimerkiksi keittiövälineiden tai 
säilytyksen kautta (teoksessa Fascetti & Delaney 2012). 
Lisäksi muun muassa luiden syöttämisestä saattaa seurata terveysriski, mikäli sirpaleet 
aiheuttavat suoliston seinämiin vaurioita (teoksessa Fascetti & Delaney 2012). Naudan 
ja hirvieläimen luiden holvimainen rakenne ehkäisee luiden palasten tarttumisen 
suoliston seinämään, mutta linnun ja sian luut puolestaan hajoavat sälöiksi ja voivat 
siten jopa puhkaista suolen seinämän (teoksessa Hellemann & Marjeta 2010). Kovien, 
raakojen luiden pureskelu saattaa myös aiheuttaa hampaisiin vaurioita ja jopa niiden 
lohkeamisia (teoksessa Fascetti & Delaney 2012). Monissa kaupallisissa raakaruoissa 
luut on tosin valmiiksi jauhettu ruokamassan sekaan, jolloin edellä mainittua riskiä ei 
synny (teoksessa Fascetti & Delaney 2012). 
Mikäli raakaruokaa koiralleen syöttävä omistaja on huolellisesti perehtynyt ruokinnan 
erityisvaatimuksiin, voi raakaruokaa syövä koira kuitenkin saada varsin monipuolista, 
luonnonmukaisempaa ja virikkeellisempää ruokaa, ilman elintarvikkeiden lisäaineita ja 
kemikaaleja (teoksessa Hellemann & Marjeta 2010). 
2.2.3 Kuiva- ja raakaruoan merkittävimmät erot 
Koiran aineenvaihdunnan kannalta raakaruoan ja kuivaruoan välinen merkittävin ero 
lienee niiden ravintoainekoostumuksissa. Raakaruoissa energian päälähteenä toimii 
yleensä liha ja siitä saatava rasva ja proteiini, kun taas kuivaruoissa on usein käytetty 
energian lähteenä enemmän tai vähemmän myös hiilihydraatteja (teoksessa Fascetti & 
Delaney 2012). Kuivaruoissa rasvan määrä pyritään pitämään suhteellisen pienenä 
ruoan paremman säilymisen takaamiseksi (katsauksessa Thompson 2008). Myös 
proteiinien lähteissä saattaa olla eroja raaka- ja kuivaruoan välillä, sillä esimerkiksi 
kuivaruoissa lihapitoisuus saattaa olla raakaruokaa pienempi ja niihin on usein käytetty 
enemmän kasvikunnantuotteita kuin raakaruokaan (teoksessa Hellemann & Marjeta 
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2010). Koska kaupallisia kuivaruokia on kuitenkin tehty moniin eri käyttötarkoituksiin, 
vaihtelevat myös niiden ravintosisällöt hyvinkin laajasti (teoksessa Fascetti & Delaney 
2012), jolloin niiden vertaaminen raakaruokaan yleisellä tasolla on hieman vaikeaa. 
Kuiva- ja raakaruoka eroavat suuresti myös valmistustavaltaan. Kuivaruoassa 
bakteerikontaminaation riski on kuumennuskäsittelyn vuoksi huomattavasti pienempi 
kuin raakaruoassa (Chengappa ym. 1993, Joffe & Schlesinger 2002), mikä saattaa 
vaikuttaa osaltaan myös koiran ruoansulatukseen, immuunipuolustukseen ja suoliston 
omaan pieneliökantaan. Kuumennuskäsittelyn seurauksena kuivaruoasta saattaa myös 
tuhoutua joitain arvokkaita ravintoaineita, mutta toisaalta osa niistä saattaa taas tulla 
helpommin käytettävään muotoon (teoksessa Hellemann & Marjeta 2010, teoksessa 
Fascetti & Delaney 2012). Yleisesti ottaen raakaruokaa pidetään kuitenkin hyvin 
sulavana ja sen biologista hyötyosuutta suurena (teoksessa Fascetti & Delaney 2012). 
Lisäksi yksi merkittävä tekijä kuiva- ja raakaruokaa vertaillessa on raakaruokaan 
liittyvät mahdolliset vitamiinien ja hivenaineiden puutokset tai liikasaannit. 
Kuivaruokiin on valmiiksi lisätty oikeat määrät ja suhteet kaikkia vaadittavia 
vitamiineja ja hivenaineita (teoksessa Hellemann & Marjeta 2010), mutta erityisesti 
kotona valmistetussa raakaruoassa saattaa olla näiden suhteen tasapainohäiriöitä 
(Kawaguchi ym. 1993, DeLay & Laing 2002, Dillitzer ym. 2011). Nykyisin on 
kuitenkin saatavilla myös raakaruoista useita kaupallisia vaihtoehtoja, joihin on lisätty 
puuttuvia vitamiineja ja hivenaineita, jolloin myös näiden tasapainohäiriöiden riski 
pienenee (teoksessa Fascetti & Delaney 2012). 
2.3 Koiran atooppinen ihottuma 
Koiran atooppinen ihottuma on monitekijäinen allerginen ihosairaus, jota on arvioitu 
sairastavan noin 10% koirista (Lund ym. 1999, Halliwell 2006). Se onkin yleisin 
kaikista koirien allergisista sairauksista (Scott & Paradis 1990, Carlotti & Costargent 
1994) ja sitä esiintyy tietyillä roduilla, kuten valkoisilla länsiylämaanterriereillä, 
labradorinnoutajilla, kultaisilla noutajilla, ranskanbulldogeilla ja bullterriereillä, 
enemmän kuin muilla (Zur ym. 2002, Picco ym. 2008). 
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2.3.1 Patogeneesi 
Koirien atooppinen ihottuma on määritelty sairautena, johon liittyy IgE-välitteinen 
yliherkkyysreaktio ympäristön allergeeneja vastaan (Halliwell 2006). Sen syntyyn 
vaikuttavat kuitenkin useat eri tekijät, niin geneettiset kuin ympäristöperäisetkin, mistä 
syystä sen patogeneesi on edelleen hieman epäselvä (teoksessa Scott ym. 2001). 
Tämän hetkisen hypoteesin mukaan koiran atooppisen ihottuman patogeneesiin 
vaikuttavat ennen kaikkea ihon läpäisyesteen vaillinainen toiminta sekä normaalista 
poikkeava immunologinen vaste, joita kohtaan atooppisilla koirilla on usein geneettinen 
alttius (katsauksessa Marsella ym. 2012). Tutkimuksissa onkin löydetty jo useita 
geenejä ja geenialueita, joiden ilmentymisen on todettu olevan poikkeavaa atooppista 
ihottumaa sairastavilla koirilla (Merrymann-Simpson ym. 2008, Wood ym. 2009, Plager 
2012). 
Ihmisillä ihon puutteellisen läpäisyesteen on todettu olevan merkittävä tekijä atooppisen 
ihottuman kehittymisessä (katsauksessa Cork ym. 2009) ja siksi sitä on koirillakin 
tutkittu paljon viime vuosina. Tutkimuksissa onkin todettu sekä rakenteellisia että 
toiminnallisia puutoksia. Rakenteellisia puutoksia ovat muun muassa olleet stratum 
corneumin laajentuneet soluvälit, keramidi-sfingolipidien vähäisemmät pitoisuudet ja 
rasvalamellien rakennemuutokset (Inman ym. 2001, Reiter ym. 2009, Shimada ym. 
2009, Yoon ym. 2011). Toiminnallisesti on puolestaan todettu, että atooppisilla koirilla 
ihon kautta haihtuvan veden määrä on suurempi, myös terveen ihon alueilta (Shimada 
ym. 2009).  
Puutteellisen ihon läpäisyesteen seurauksena koira on herkempi altistumaan ympäristön 
allergeeneille (katsauksessa Marsella & Girolomoni 2009). Ympäristön allergeenit 
joutuvat ihon välityksellä kosketuksiin epidermiksen Langerhansin solujen kanssa, jotka 
esittelevät antigeenit ihon paikallisissa imusolmukkeissa T-soluille, jotka puolestaan 
aktivoituvat tällöin Th2-soluiksi (katsauksessa Olivry ym. 2005). Atooppisilla koirilla 
on todistettu olevan epänormaalin korkea Th2-solujen säätelemä sytokiinivaste, jossa 
interleukiini-4 on yliedustettuna (Olivry ym. 1999, Nuttall ym. 2002b). IL-4 puolestaan 
aktivoi B-soluja muuttumaan plasmasoluiksi, jolloin IgE-vasta-aineiden muodostus 
kiihtyy (Mosmann ym. 1986). IgE-vasta-aineet sitoutuvat mast-soluihin, jolloin ne 
degranuloituvat ja aiheuttavat tulehdusreaktion ihossa (Jackson ym. 1996). T-solujen 
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vapauttamat sytokiinit johtavat puolestaan kutinan aiheutumiseen ja sitä kautta 
itseaiheutettujen ihovaurioiden syntyyn (katsauksessa Marsella ym. 2012). Nämä 
yhdessä sekundaaristen tulehdusten kanssa johtavat Th1-välitteisen inflammaation 
syntyyn taudin kroonisessa vaiheessa (Nuttall ym. 2002a).  
Yleisin altistumisreitti ympäristön patogeeneille on ihon kautta, mutta altistumista 
tapahtuu jossain määrin myös hengitysteiden ja ruoansulatuskanavan välityksellä 
(Marsella ym. 2006). Tyypillisimpiä allergeenejä atooppisilla koirilla ovat muun muassa 
pöly- ja varastopunkit, siitepölyt, homesienten itiöt ja eläinhilseet (katsauksessa Hill & 
DeBoer 2001) 
2.3.2 Oireet 
Atooppinen ihottuma puhkeaa koirille yleensä nuorena, tyypillisesti noin 6 kuukauden – 
3 vuoden iässä (teoksessa Scott ym. 2001). Ensimmäisenä oireena esiintyy yleensä 
kutinaa, jonka seurauksena koiralle tulee monesti itse aiheutettuja ihovaurioita, kuten 
hankaumia, karvattomuutta sekä ihon paksuuntumista ja pigmentoitumista (teoksessa 
Gross ym. 2005). Ihovaurioihin liittyy myös usein sekundaarisia ihon bakteeri- ja 
hiivatulehduksia (McEwan 2000, katsauksessa Olivry ym. 2005, Fazakerley ym. 2009). 
Myös toistuvia ulkokorvantulehduksia saattaa esiintyä, ja harvemmilla koirilla allergista 
nuhaa tai sidekalvontulehduksia (katsauksessa Olivry ym. 2010). Tyypilliset alueet 
ihomuutoksille ovat mahanalus, kainalot, nivuset, peräaukon ympärys, raajat ja 
erityisesti tassunalue sekä naaman alueelta suun ja silmien ympärys sekä korvalehdet 
(Prélaud & Power 2008). 
2.3.3 Diagnostiikka ja hoito 
Koiran atooppiselle ihottumalle ei ole olemassa mitään spesifistä testiä, vaan diagnoosi 
perustuu ensisijaisesti kattavan potilashistorian selvittämiseen sekä muiden kutinaa 
aiheuttavien sairauksien, kuten ulkoloisinfektioiden, ihotulehdusten ja muiden 
allergisten sairauksien, poissulkemiseen (katsauksessa Olivry ym. 2010). Diagnostiikan 
apuna voidaan lisäksi käyttää siihen erityisesti laadittuja diagnostisia kriteerejä, joiden 
avulla kartoitetaan, kuinka paljon potilaalla on taudille tyypillisiä oireita (Favrot ym. 
2010). On myös olemassa ihonsisäisiä ja serologisia allergiatestejä, joiden avulla 
pystytään määrittämään ne allergeenit, joille koira on herkistynyt. Tätä tietoa voidaan 
käyttää esimerkiksi siedätyshoitojen suunnittelemiseen tai sairauden hallintaan 
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estämällä tai minimoimalla koiran altistuminen kyseisille allergeeneille (katsauksessa 
Olivry ym. 2010) . 
Koiran atooppinen ihottuma on parantumaton sairaus, jonka hoito keskittyy 
lievittämään oireita tai parhaassa tapauksessa pitämään ne poissa, jotta koiran 
elämänlaatu säilyisi mahdollisimman hyvänä (katsauksessa Nuttall ym. 2013). Hoitoon 
kuuluu muun muassa todettujen allergeenien välttäminen, siedätyshoidot, 
sekundaaristen bakteeri- ja sienitulehdusten hoito, kutinaa vähentävät systeemi- ja 
paikallislääkitykset sekä ihon ja korvien kunnosta huolehtiminen (katsauksessa Olivry 
ym. 2010). Lisäksi joillain lisävalmisteilla, kuten rasvahappo- ja E-vitamiinilisillä on 
todettu olevan myönteisiä vaikutuksia koirien atooppisen ihottuman hoidossa 
(Bensignor ym. 2008, Plevnik ym. 2014). 
2.4 Lisätutkimuksen tarve 
Koska koiran atooppinen ihottuma on monitekijäinen sairaus, jonka patogeneesiä ei 
vieläkään täysin tunneta (teoksessa Scott ym. 2001, Halliwell 2006), vaaditaan aiheen 
tiimoilta jatkuvasti lisätutkimuksia, joiden avulla pystyttäisiin yhdistämään tietoa 
esimerkiksi altistavien perintötekijöiden sekä immuunipuolustuksen ja 
aineenvaihdunnan häiriöiden välillä. Useilla atopian hoitoon käytetyillä 
systeemilääkkeillä on runsaasti sivuvaikutuksia (teoksessa Scott ym. 2001), jolloin 
myös parempia hoitovaihtoehtoja pyritään jatkuvasti kehittämään. Kuten aikaisemmin 
jo mainittiin, joidenkin lisäravinteiden on todettu vaikuttavan myönteisesti atopian 
hallinnassa muun muassa parantamalla ihon kuntoa (Bensignor ym. 2008, Plevnik ym. 
2014), mutta ruokavalion vaikutuksen laajempi tutkimus atopian hoidossa olisi edelleen 
tarpeen. Tällöin pystyttäisiin tulevaisuudessa mahdollisesti vähentämään lääkitysten 
tarvetta vain ruokavaliota korjaamalla, jolloin myös haitallisten sivuvaikutusten määrä 
vähenisi ja hoito olisi luonnonmukaisempaa. Lisäksi atooppisen koiran 
hoidonsuunnittelu on kaiken kaikkiaan hyvin potilaskohtaista, sillä yksilöiden välillä 
voi olla suuriakin eroja muun muassa taudin vakavuuden ja lääkitysten hoitovasteiden 
osalta (teoksessa Scott ym. 2001). Koska metabolomiikan avulla pystytään hyvin 
ottamaan huomioon yksilöiden välisiä eroavaisuuksia, voisi se tulevaisuudessa soveltua 
hyvin myös tämän aihealueen tarkempaan tutkimiseen ja sitä kautta parantaa atopian 
lääkityksen suunnittelua koirilla. 
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Koska metabolomiikka tarjoaa erittäin varteenotettavan työkalun sairauksien 
diagnostiikan ja hoitojen kehittämiseen (katsauksessa Serkova ym. 2011), voisi siitä 
tulevaisuudessa olla hyötyä myös atooppisen ihottuman tutkimisessa. Toistaiseksi 
atooppiseen ihottumaan liittyviä metabolomiikan tutkimuksia on ihmispuolella tehty 
hyvin vähän ja koirapuolella ei lainkaan. Assfalg ym. (2012) havaitsivat 
tutkimuksessaan eroavaisuuksia sairaiden ja terveiden lasten virtsan metaboliittitasoissa. 
Atooppisilla lapsilla havaittiin kohonneita pitoisuuksia kreatiinissa, kreatiniinissa, 
sitruunahapossa, formiaatissa, 2-hydroksibyturaatissa, dimetyyliglysiinissa ja 
maitohapossa verrattuna terveiden lasten virtsaan. Laskeneita pitoisuuksia havaittiin 
puolestaan betaiinissa, glysiinissä ja alaniinissa (Assfalg ym. 2012). Huang ym. (2014) 
vertailivat puolestaan atooppisten ja terveiden lasten metaboliitteja seeruminäytteistä ja 
havaitsivat atooppisilla lapsilla kohonneita pitoisuuksia tyydyttämättömissä 
rasvahapoissa kun taas eräät konjugoituneiden sappihappojen pitoisuudet olivat 
laskeneet verrattuna terveisiin. Atooppiset lapset oli edelleen jaettu kahteen ryhmään, 
joista toisessa lapsilla oli todettu korkeat IgE-pitoisuudet ja toisessa puolestaan 
normaalit. Korkean IgE:n ryhmässä olevilla lapsilla havaittiin lisäksi kohonneita 
pitoisuuksia muun muassa sitruunahapossa, maitohapossa, glutamiinihapossa, 
kenodeoksikoolihapossa, L-asparagiinihapossa, aminovoihapossa, kreatiniinissa, 
karnitiinissa, sfingomyeliineissä ja useissa tyydyttymättömissä rasvahapoissa. 
Normaalin IgE:n ryhmässä havaittiin puolestaan laskeneita pitoisuuksia muun muassa 
joissain aminohapoissa, kuten arginiinissa ja asetyylivaliinissa. Huang ym. (2014) 
pitivät muun muassa kohonneita maitohapon, karnitiinien ja vapaiden rasvahappojen 
pitoisuuksia merkkinä energia-aineenvaihdunnan häiriöistä ja laskeneita 
sappihappopitoisuuksia puolestaan merkkinä tulehdusprosessista sekä epänormaalista 
sappihappometaboliasta atooppisilla lapsilla (Huang ym. 2014). 
Ravitsemustieteen tutkimuksiin metabolomiikkaa on sen sijaan käytetty jo enemmänkin 
(katsauksessa Griffiths ym. 2010). Koirilla ei ole aikaisemmin verrattu raakaruoan ja 
kuivaruoan vaikutuksia elimistön metaboliittitasoihin, mutta jonkin verran niin eläin- 
kuin ihmispuolellakin on tehty tutkimuksia erityyppisten ruokavalioiden vaikutuksesta 
isännän metabolomiin. Tutkimuksia on tehty plasman tai seerumin lisäksi myös muun 
muassa virtsasta. Proteiinipitoisia ruokavalioita on tutkittu suhteellisen paljon ja 
erityisesti lihapitoisten ruokavalioiden tyypillisimmiksi indikaattorimolekyyleiksi on 
useissa tutkimuksissa tunnistettu muun muassa kreatiniini, kreatiini, trimetyyliamiini-
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typpioksidi (TMAO) ja karnitiini (Stella ym. 2006, Xu ym. 2010, Rasmussen ym. 
2012). Kasvispitoisten ruokavalioiden yhteydessä on havaittu kohonneita pitoisuuksia 
muun muassa hippuraatin, sitraatin ja N-asetyyliglykosamiinin kohdalla, ja laskeneita 
pitoisuuksia puolestaan tauriinin, fenyylialaniinin, formiaatin ja 3-metyylihistidiinin 
kohdalla (Xu ym. 2010). Hiilihydraatti- ja rasvapitoisten ruokavalioiden vaikutusta 
isännän metaboliittitasoihin ei ole tutkittu yhtä paljon kuin proteiinipitoisia 
ruokavalioita eikä niillä ole havaittu olevan yhtä suuria vaikutuksia. Vester ym. (2009) 
havaitsivat hiilihydraattipitoista ruokaa syöneillä kissanpennuilla suoritetussa 
tutkimuksessaan kohonneita veren leptiini pitoisuuksia verrattuna proteiinipitoista 
ravintoa saavaan kontrolliryhmään. Bertram ym. (2012) puolestaan tutkivat 
hiilihydraatti- ja rasvapitoisen ruokavalion vaikutusta rottien maksan 
metaboliittitasoihin ja havaitsivat, että ravinnon korkea hiilihydraattipitoisuus nosti 
maksan glukoosi- ja laktaattipitoisuuksia, kun taas ravinnon korkea rasvapitoisuus nosti 
maksan betaiini- ja laktaattipitoisuuksia. Pieper ym. (2012) eivät puolestaan havainneet 
tekemässään tutkimuksessa merkitseviä eroja sikojen virtsan metaboliittitasoissa 
hiilihydraattipitoista ruokaa syöneiden ja kontrolliryhmän välillä. 
Aikaisemmin tehdyissä tutkimuksissa on käytetty vaihtelevasti eri näytetyyppejä, eri 
eläinlajeja tai ihmistä sekä erilaisia tutkimusasetelmia, mikä tulee ottaa huomioon 
aikaisempien tulosten soveltamisessa oman tutkimuksemme tuloksiin. 
 
3 AINEISTO JA MENELMÄT 
3.1 Koirat 
Tutkimukseen käytettävät koirat olivat osa isompaa staffordshirenbullterrierien 
ruokintatutkimusta, johon otettiin mukaan kaiken kaikkiaan 46 
staffordshirenbullterrieriä, joista osa oli terveitä ja osa atooppista ihottumaa sairastavia. 
Metabolomiikan tutkimuksessa käytettiin yhteensä 22 suomalaista 
staffordshirenbullterrieriä. Koirat asuivat tutkimuksen ajan omistajiensa luona eri 
puolella Suomea. Koirat oli jaettu kuivaruokaa syövien ryhmään ja raakaruokaa syövien 
ryhmään. Koirat tutkittiin kahdessa erässä, joista ensimmäinen sisälsi ainoastaan 
atooppisia ja toinen sekä atooppisia että terveitä koiria. Oman tutkielmani aihe on 
rajattu ensimmäiseen, vain atooppisia koiria sisältävään erään, jossa koiria oli yhteensä 
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kahdeksan. Taulukossa 1 on esitetty koirien sukupuoli-, ikä- ja painojakaumat 
ruokaryhmittäin. Lisäksi on esitetty, millä ruokavaliolla koirat olivat ennen 
ruokintakoetta. Tutkimuksen ajan kuivaruokaa syövien koirien ryhmässä keski-ikä oli 
4,5 vuotta ja raakaruokaa syövien ryhmässä 3,5 vuotta. Koirien keskipaino ennen 
ruokintakoetta oli kuivaruokaa syövien ryhmässä 18,6 kg ja raakaruokaa syövien 
ryhmässä 19,2 kg. Ruokintakokeen jälkeen vastaavat lukemat olivat 19,2 kg ja 19,8 kg. 
Ruokintatutkimuksessa tutkitaan oman tutkielmani aiheen lisäksi myös ulostenäytteiden 
suolistoflooraa, geenitoimintaa ihokoepaloista ja verinäytteistä sekä mahdollisia 
atooppisen ihottuman kandidaattigeenejä, veren hiven- ja kivennäisaine- sekä 
rasvahappo- ja vitamiiniprofiileja sekä karvanäytteiden hiven- ja 
kivennäisaineprofiileja. Tuloksia verrataan sekä sairaiden ja terveiden että eri 
ruokintaryhmien välillä. Tutkimusta varten oli suoritettu laaja kysely internetissä, jolla 
kerättiin tietoa muun muassa koirien perustietojen lisäksi niiden historiasta, 
elinympäristöstä ja elintavoista, ruokintatottumuksista, mahdollisesta ruokintaan 
liittyvästä oireilusta tai aikaisemmin diagnosoiduista sairauksista. Tämän kyselyn 
pohjalta valittiin tutkimukseen mahdollisesti soveltuvat staffordshirenbullterrierit, 
joiden omistajille tarjottiin mahdollisuutta osallistua tutkimukseemme täyttämällä 
esitietokysely. Esitietokyselyssä selvitettiin vielä tarkemmin koirien 
ruokintatottumuksia, mahdollisia iho- ja ruoansulatuskanavaoireita sekä mahdollisia 
aikaisempia diagnooseja, allergiatestituloksia ja lääkityksiä. 
Tutkimuksella oli koe-eläinlupa ELLA 15.5 2013, PH702A, No. 
ESAVI/3244/04.10.07/2013. 
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Taulukko 1. Tutkimuksessa käytettyjen koirien sukupuoli-, ikä- ja painojakaumat 
ruokaryhmittäin sekä koirien ruokavalio ennen ruokintakokeen alkua. Ennen 
ruokintakoetta koirien katsottiin kuuluvan raakaruokaa syöviin, mikäli niiden 
ruokavaliosta yli 20 % koostui raakaruoasta, tai kuivaruokaa syöviin, mikäli niiden 
ruokavaliosta alle 20 % koostui raakaruoasta. 
Ruokavalio 
ruokintakokeessa 
Koira 
(ID-
nro) 
Koiran 
sukupuoli 
Koiran 
ikä (v) 
Paino 
(kg) 
baseline 
Paino (kg) 
loppukäynti 
Ruokavalio 
ennen 
ruokintakoetta 
Kuivaruoka 6 uros 6 17,6 16,9 Kuivaruoka 
Kuivaruoka 16 uros 2,5 23,0 23,2 Raakaruoka 
Kuivaruoka 30 naaras 3 15,4 17,0 Raakaruoka 
Kuivaruoka 49 naaras 7 18,4 19,6 Kuivaruoka 
Raakaruoka 23 uros 1 18,5 18,3 Kuivaruoka 
Raakaruoka 26 uros 7,5 16,0 16,8 Raakaruoka 
Raakaruoka 43 uros 2,5 21,5 22,5 Raaka/Kuiva 
Raakaruoka 45 uros 3,5 20,6 21,6 Kuivaruoka 
 
3.2 Käynnit 
Koirat kävivät Yliopistollisessa eläinsairaalassa yhteensä kolmella tutkimuskäynnillä. 
Ensimmäiset käynnit ajoittuivat vuoden 2013 huhti-elokuulle, ja näiden käyntien 
yhteydessä valittiin tutkimukseen soveltuvat koirat ja karsittiin pois epäsopivat. 
Ensimmäisellä käynnillä koirille suoritettiin eläinlääkärin toimesta yleistutkimus ja 
dermatologinen tutkimus, täytettiin ihomuutoksista CADESI-kaavake (Canine Atopic 
Dermatitis Extent and Severity Index) ja otettiin verinäytteet sekä ihosta karva-, teippi- 
ja raapenäytteet. Verinäytteitä kerättiin 1 ml:n, 3 ml:n ja 9 ml:n EDTA-, 3 ml:n ja 9 
ml:n lithium-hepariini-, yhteen PAXGene- sekä kahteen 9 ml:n seerumi-putkeen. Ihon 
karva- ja raapenäytteet tutkittiin ulkoloisinfektioiden varalta ja teippinäytteistä katsottiin 
sytologia mahdollisten bakteeritulehdusten tai hiivan ylikasvun varalta. Kaikki koirat 
saivat kotiin lähtiessään Stronghold-ulkoloishäätökuurin kolmesti kahden viikon välein 
annettavaksi ja aloittivat 6 viikon eliminaatiodieetin kaupallisella hypoallergeenisella 
ruoalla (Royal Canin Hypoallergenic©). Eliminaatiodieetin jälkeen seurasi kahden 
viikon altistusjakso koirien vanhalla ruoalla. Tarvittaessa koirille määrättiin 
antibioottikuurit ihotulehdusten hoitoon, ja tällaiset koirat määrättiin kontrollikäynnille 
jo 2-3 viikon kuluttua. Lisäksi omistajat toivat koiristaan ulostenäytteet kolmelta 
käyntiä edeltävältä päivältä. Omistajille annettiin vastaanotolla täytettäväksi 
kyselykaavakkeet koskien koirien esitietoja ja tarkempia kutina-oireita sekä VAS-
kaavake (Visual analog scale) kutinan voimakkuutta kuvaamaan. Lisäksi omistajille 
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annettiin kotiin kahden viikon välein täytettäväksi oireita ja kutinan voimakkuutta 
kuvaavat kaavakkeet. 
Koirien toinen käynti eli ns. baseline-käynti ajoittui vuoden 2013 syys-lokakuulle, 
kunnes koirien eliminaatiodieetti oli päättynyt. Toisella käynnillä koirille tehtiin jälleen 
eläinlääkärin toimesta yleistutkimus ja dermatologinen tutkimus, täytettiin CADESI-
kaavake sekä kanyloitiin ja otettiin verinäytteet. Tämän jälkeen koirat rauhoitettiin ja 
niille tehtiin intradermaalinen allergiatesti (Greer®) sekä otettiin ihokoepalat 
vasemmasta kainalosta. Joidenkin koirien kohdalla ihokoepaloja tai allergiatestejä ei 
voitu tehdä niiden hiljattain saamien glukokortikoidi-, siklosporiini- tai 
antihistamiinihoitojen takia. Omistajat täyttivät käynnin yhteydessä jälleen 
kyselykaavakkeet koiran sen hetkisistä oireista ja kutinan voimakkuudesta sekä lisäksi 
kyselykaavakkeen koskien koiran pentuajan asuinympäristöä ja lääkityksiä. Omistajat 
toivat koiristaan myös uudet kolmen päivän ulostenäytteet. 
Toisen käynnin jälkeen koirat jaettiin kuivaruokaa ja raakaruokaa syövien ryhmiin. 
Kuivaruokaa syövien ryhmässä kaikki koirat söivät Hill’s Science Planᵀᴹ Canine adult 
sensitive skin with chicken –kuivaruokaa, kun taas raakaruokaa syövien koirien 
ryhmässä koirat söivät kaupallista MUSH BARF Vaisto® sika-kalkkuna-lammas ja/tai 
MUSH BARF Vaisto® nauta-kalkkuna-lohi raakaruokaa. Ruokien 
ravintoainekoostumukset on esitetty taulukoissa 2, 3 ja 4, ja niiden alle on listattu 
kunkin ruoan raaka-ainesisältö. Koirat pysyivät tällä samalla ruokavaliolla 4-5 
kuukautta, minkä jälkeen ne tulivat viimeiselle käynnille. Mikäli omistajat olivat 
poikenneet ruokavaliosta, oli heitä neuvottu kirjoittamaan annettuun kalenteriin ylös 
kaikki sallitun ruokavalion ulkopuoliset ainesosat. Samoin kaikista annetuista lääkkeistä 
tuli pitää kirjaa. 
Viimeiselle käynnille koirat tulivat vuoden 2014 helmi-maaliskuun aikana, jolloin 
koirille tehtiin samat toimenpiteet kuin toisella käynnilläkin. Lisäksi omistajat toivat 
jälleen uudet ulostenäytteet ja täyttivät samat kaavakkeet oireisiin liittyen kuin 
aikaisemmin. Viimeisellä käynnillä omistajat saivat täytettäväksi lisäksi kaavakkeet 
koskien koirien stressiä. 
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Taulukko 2. Hill’s Science Planᵀᴹ Canine adult sensitive skin with chicken –ruoan 
ravintoainekoostumus (Hill’s 2015). 
Ravintoaineet per 100 g % % kuiva-aineesta 
Energia 1592 kJ/380 kcal   
Proteiini 25,2 g 25,2 27,4 
Rasva 15,8 g 15,8 17,2 
Hiilihydraatit 45,2 g 45,2 49,1 
Raakakuitu 1,2 g 1,2 1,3 
Tuhka 4,9 g 4,9 5,3 
Kosteus 8 g 8,0  
Kalsium 0,72 g   
Fosfori 0,65    
 
Hill’s Science Planᵀᴹ Canine adult sensitive skin with chicken –ruoan ainesosat: riisi, 
maissi, kana (22 %) ja kalkkuna (yhteensä siipikarjaperäisiä tuotteita 33 %), 
maissigluteeni, kuivattu kananmuna, kasvisöljy, pellavansiemen, ruoansulatusta 
edistävä aines, eläinrasva, mineraalit, DL-metioniini, L-lysiini, L-tryptofaani, vitamiinit, 
jäännöstuhka ja beetakaroteeni. Säilöntään on käytetty luonnollisia antioksidantteja, 
rosmariiniuutetta ja sitruunahappoa (Hill’s 2015). 
Taulukko 3. MUSH BARF Vaisto® Kalkkuna-kana-lammas –ruoan 
ravintoainekoostumus (MUSH 2015a). 
Ravintoaineet per 100 g % % kuiva-aineesta 
Energia 992 kJ/237 kcal   
Proteiini 14,20 g 14,2 34,6 
Rasva 20,00 g 20,0 48,8 
Raakakuitu 0,60 g 0,6 1,5 
Tuhka 6,20 g 6,2 15,1 
Kosteus 59,00 g 59,0  
Kalsium 2,24 g   
Fosfori 1,15 g   
  
MUSH BARF Vaisto® Kalkkuna-kana-lammas –ruoan ainesosat: kalkkuna 40% (liha, 
luu, rusto), broileri 35% (liha, luu, kivipiira, nahka, sydän, rusto, maksa), lammas 20% 
(luu, liha, keuhko, rusto, maksa), kasvis 5% (pinaatti, parsakaali, lehtisalaatti, 
kylmäpuristettu auringonkukkaöljy), kananmuna < 1% (MUSH 2015a). 
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Taulukko 4. MUSH B.A.R.F. Vaisto® Nauta-kalkkuna-lohi –ruoan 
ravintoainekoostumus (MUSH 2015b). 
Ravintoaineet per 100 g % % kuiva-aineesta 
Energia 853 kJ/204 kcal   
Proteiini 15,00 g 15,0 42,5 
Rasva 15,80 g 15,8 44,8 
Raakakuitu 0,80 g 0,8 2,3 
Tuhka 3,70 g 3,7 10,5 
Kosteus 64,70 g 64,7  
Kalsium 0,45 g   
Fosfori 0,34 g   
 
MUSH B.A.R.F. Vaisto® Nauta-kalkkuna-lohi –ruoan ainesosat: nauta 47 % (maha, 
liha, keuhko, sydän, rusto, maksa), kalkkuna 38 % (liha, luu, rusto), lohi 10 % (lohi 
ruotoineen) kasvis 5% (parsakaali, lehtisalaatti, omena, porkkana, kylmäpuristettu 
auringonkukkaöljy, camelinaöljy) (MUSH 2015b). 
 
3.3 Näytteet 
Verinäytteet otettiin V. jugulariksesta tai kanyloinnin yhteydessä V. cephalicasta. 
Metabolomiikan tutkimukseen käytettiin 9 ml:n seerumiputkea, joka suojattiin 
luonnonvalolta välittömästi näytteenoton jälkeen, seisotettiin 30 minuuttia 
huoneenlämmössä ja sentrifugoitiin 3500 rpm 15 minuutin ajan. Tämän jälkeen eroteltu 
seerumi pipetoitiin kahden millilitran Eppendorf-putkiin ja pakastettiin -80⁰C:ssa. 
3.4 Analyysimenetelmät ja tilastolliset menetelmät 
Näytteet analysoitiin Finnish Institute of Molecular Medicine –laboratoriossa (FIMM) 
massaspektrometriaan perustuvaa UPLC-MS/MS-menetelmää käyttäen. Metaboliittien 
profiloinnissa määritettiin 102 polaarista metaboliittia. Datan käsittelyyn käytettiin 
monimuuttuja-analyyseina pääkomponenttianalyysia ja osittaista pienimmän 
neliösumman erotteluanalyysia ja p-arvot laskettiin yhden muuttujan 
regressioanalyysilla. 
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4 TULOKSET 
4.1 Lähtötilanne 
Ensimmäisellä käynnillä, ennen ruokintakoetta otetuista seeruminäytteistä määritetyt 
102 metaboliittia olivat pitoisuuksiltaan jakaantuneet tasaisesti molempien 
ruokintaryhmien välillä eikä tilastollisesti merkitseviä eroja löytynyt kuin kahden 
metaboliitin kohdalla (kuva 1). 
 
Kuva 1. Kuvaajassa nähdään tulokset ennen ruokintakokeen alkua. Kuvaajaan on 
merkitty pistein kaikki määritetyt metaboliitit. X-akselilla esitetty FC-arvo (fold 
change) kuvaa pitoisuuksissa tapahtuneiden muutosten moninkertaisuutta ja suuntaa. Y-
akselilla on puolestaan esitetty tulosten logaritminen p-arvo. Poikittainen katkoviiva 
osoittaa p-arvoa 0,05 ja sen yläpuolella olevat metaboliitit ovat olleet p-arvoltaan tätä 
pienempiä. Näin ollen ainoastaan kahden metaboliitin kohdalla havaittiin tilastollisesti 
merkitsevä ero ryhmien välillä ennen ruokintakokeen aloittamista. Erot muiden 
metaboliittien välillä eivät olleet tilastollisesti merkitseviä. 
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4.2 Tulokset ruokintakokeen jälkeen 
Ruokintakokeen jälkeen viimeisellä käynnillä otetuissa verinäytteissä seerumin 
metaboliittitasoissa havaittiin sen sijaan selvää vaihtelua eri ruokaryhmien välillä. 19 eri 
metaboliitin kohdalla ero oli tilastollisesti merkitsevä. Näistä kahdeksan metaboliitin 
pitoisuudet olivat kohonneet raakaruokaa syövien koirien ryhmässä ja 11 puolestaan 
laskeneet verrattuna kuivaruokaa syövien koirien ryhmään (taulukko 5 ja kuva 2). 
 
Kuva 2. Kuvaajassa nähdään tulokset ruokintakokeen jälkeen. X-akselilla kuvattu FC-
arvo (fold change) kuvaa pitoisuuksissa tapahtuneiden muutosten moninkertaisuutta ja 
suuntaa, kun taas Y-akselilla kuvattu p-arvo tulosten tilastollista merkitsevyyttä. 
Poikittaisen katkoviivan yläpuolelle jäävien metaboliittien p-arvo oli alle 0,05, jolloin 
näiden 19 metaboliitin muutoksia pidettiin tilastollisesti merkitsevinä. Negatiivinen FC-
arvo kuvaa metaboliittien laskeneita pitoisuuksia raakaruokaa syövien ryhmässä ja 
positiivinen arvo puolestaan kohonneita pitoisuuksia verrattuna kuivaruokaa syövien 
ryhmään. 
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Taulukko 5. Raakaruokaa syövien koirien ryhmässä kohonneet ja laskeneet 
metaboliittipitoisuudet verrattuna kuivaruokaa syövien koirien ryhmään. Muutokset 
muissa määritetyissä metaboliiteissa eivät olleet tilastollisesti merkitseviä. FC-arvo 
(fold change) kuvaa pitoisuuksissa tapahtuneiden muutosten moninkertaisuutta ja 
muutos-sarakkeessa on esitetty, onko metaboliitin pitoisuus laskenut vai kohonnut 
verrattuna kuivaruokaa syövien koirien ryhmään. Tilastollisesti merkitseviksi katsottiin 
metaboliitit, joiden p-arvo oli alle 0,05. 
 
 
5 POHDINTA 
Aikaisemmissa ihmisillä tehdyissä tutkimuksissa on todettu veren kohonneiden 
kreatiini-, kreatiniini- ja trimetyyliamiini-typpioksidipitoisuuksien liittyneen 
lihapitoisen ruokavalion nauttimiseen (Stella ym. 2006, Xu ym. 2010, Rasmussen ym. 
2012). Myös meidän tutkimuksessamme nämä kolme metaboliittia olivat kohonneet 
lihapitoisempaa raakaruokaa syövien koirien ryhmässä verrattuna kuivaruokaa syövien 
koirien ryhmään. Kreatiinia on paljon erityisesti punaisessa lihassa, mutta myös kanan 
ja kalan lihassa (Cross ym. 2011). Kreatiniini on puolestaan kreatiinin hajoamistuote, 
jota eritetään muun muassa virtsaan (teoksessa Brosnan ym. 2011). Trimetyyliamiinia 
taas muodostetaan koliinista suoliston mikrobiston toimesta, minkä jälkeen se 
Metaboliitti FC-arvo Muutos p-arvo 
Kystationiini 0,1098 ↓ 0,034823 
Sytosiini 0,1957 ↓ 0,017380 
4-Pyridoksiinihappo 0,2708 ↓ 0,003496 
Kenodeoksikoolihappo 0,2938 ↓ 0,035493 
Sitrulliini 0,4339 ↓ 0,001240 
Metioniini 0,4912 ↓ 0,002458 
Proliini 0,5668 ↓ 0,025087 
Dimetyyliglysiini 0,6475 ↓ 0,003129 
Aminoisovoihappo 0,7327 ↓ 0,011211 
Glysiini 0,7365 ↓ 0,005126 
L-Asparagiinihappo 0,7575 ↓ 0,005226 
Kreatiniini 1,1832 ↑ 0,037583 
Inositoli 1,6035 ↑ 0,010448 
L-α-aminoadipaatti 1,6486 ↑ 0,021567 
Betaiini 1,6897 ↑ 0,004013 
Hypoksantiini 1,7528 ↑ 0,041028 
Riboosi-5-fosfaatti 2,1912 ↑ 0,000097 
Trimetyyliamiini-typpioksidi 2,2272 ↑ 0,008398 
Kreatiini 2,6042 ↑ 0,001796 
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muunnetaan maksassa trimetyyliamiini-typpidioksidiksi (Romano ym. 2015). Koliinia 
on todettu olevan runsaasti muun muassa naudan ja kanan maksassa, kanamunissa, 
vehnän alkioissa, soijapavuissa ja sianlihassa (Zeisel ym. 2003), joista ainakin naudan ja 
kanan maksaa, kananmunaa sekä sianlihaa löytyi raakaruokaa syövien koirien 
ruokavaliosta. 
Raakaruokaa syövien koirien ryhmässä myös betaiinin pitoisuus oli kohonnut verrattuna 
kuivaruokaa syövien koirien ryhmään. Betaiinia voidaan joko johtaa koliinista tai saada 
ruoasta sellaisenaan (Ziesel ym. 2003). Korkeita betaiinipitoisuuksia on todettu muun 
muassa vehnässä, pinaatissa ja katkaravuissa (Ziesel ym. 2003), joista ainakin pinaattia 
oli toisessa raakaruokavaihtoehdoista. Bertram ym. (2012) puolestaan havaitsivat 
rasvapitoisen ruoan nostavan maksan betaiinipitoisuutta, mikä saattaa olla yhteydessä 
raakaruoan korkeampaan rasvapitoisuuteen. Toisaalta myöskään kuivaruoka ei ollut 
varsinaisesti ”vähärasvaista”, joten suoria johtopäätöksiä on vaikea vetää. 
Betaiini on lisäksi keskeisessä roolissa metioniinin metaboliassa (kuva 3), missä se 
osallistuu homokysteiinin metylisaatioon luovuttamalla reaktiossa metyyliryhmän. 
Reaktion seurauksena betaiinista eli trimetyyliglysiinistä tulee dimetyyliglysiini. Myös 
glysiini voi toimia metyyliryhmän luovuttajana metioniinin metaboliassa. 
Homokysteiinin muuttaminen metioniiniksi vaatii kofaktorikseen B12-vitamiinia. 
Homokysteiiniä muutetaan myös kystationiiniksi reaktiossa, joka puolestaan vaatii B6-
vitamiinia eli pyridoksiinia. Kystationiini muutetaan edelleen kystiiniksi. Myös B9-
vitamiini on keskeinen kofaktori metioniinin metaboliassa (teoksessa Brosnan ym. 
2011). 
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Kuva 3. Metioniinin metabolia. Homokysteiinin metylisaatiossa betaiini tai glysiini 
voivat toimia metyyliryhmän luovuttajina, jolloin muodostuu metioniinia. Reaktiossa 
tarvitaan myös B12-vitamiinia. Metioniini puolestaan muutetaan edelleen S-
adenosyylimetioniiniksi, jota käytetään elimistössä eri reaktioissa metyyliryhmien 
luovuttajana. Homokysteiini voidaan muuttaa myös kystationiiniksi ja edelleen 
kysteiiniksi reaktioissa, joissa puolestaan tarvitaan B6-vitamiinia (teoksessa Brosnan 
ym. 2011). 
 
Tutkimuksissa on todettu B6-vitamiinin puutteen nostavan erityisesti veren 
kystationiini- ja glysiinipitoisuuksia (Runyan & Gershoff 1969, Park & Linkswiler 
1971, Lamers ym. 2009). Lisäksi jossain tutkimuksissa on havaittu myös proliinin, 
asparagiinihapon ja trimetyyliamiinityppioksidin kohonneita pitoisuuksia (Swendseid 
ym. 1964, Gregory ym. 2013) sekä kreatiinin, kreatiniinin ja dimetyyliglysiinin 
laskeneita pitoisuuksia (da Silva ym. 2013). Myös B12-vitamiinin puutoksen on todettu 
nostavan muun muassa veren kystationiinipitoisuutta sekä B9-vitamiinin puutoksen 
puolestaan veren kystationiinin, dimetyyliglysiinin sekä glysiinin pitoisuuksia (Allen 
ym. 1993a, Allen ym. 1993b, Stabler ym. 1996). Omassa tutkimuksessamme 
kuivaruokaa syöneiden koirien ryhmässä kystationiinin, glysiinin, proliinin ja 
asparagiinihapon pitoisuudet olivat kohonneet sekä kreatiinin ja kreatiniinin pitoisuudet 
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laskeneet raakaruokaa syövien koirien ryhmään verrattuna, mikä voisi viitata 
mahdolliseen B6-vitamiinin puutokseen. Vastaavat muutokset sekä erityisesti 
dimetyyliglysiinin pitoisuuden nousu voisi viitata myös muiden metioniinin 
metaboliaan vaadittavien B-vitamiinien puutteeseen. Sen sijaan 
trimetyyliamiinityppioksidin pitoisuus oli kuivaruokaa syövien koirien ryhmässä 
laskenut, mutta tämä saattaa selittyä aikaisemminkin pohditun raakaruoan 
korkeammasta liha- ja sisäelinpitoisuudesta, minkä vuoksi sen määrä näkyisi ennen 
kaikkea kasvaneen raakaruokaa syövien koirien ryhmässä. 
Edellä mainittujen B-ryhmän vitamiinien puutoksen on todettu laskevan homokysteiinin 
metylisaatiota metioniiniksi (Martinez ym. 2000), jolloin kyseisissä puutostiloissa veren 
metioniinin pitoisuuden on havaittu pysyneen normaalina tai laskeneen (Ueland & 
Schneede 2008). Omassa tutkimuksessamme kuivaruokaa syöneiden koirien ryhmässä 
veren metioniinin pitoisuus oli kuitenkin noussut verrattuna raakaruokaa syöneisiin, 
mikä ei puolestaan sopisi B-vitamiinien puutokseen. Toisaalta tutkimuksessamme 
käytettyyn kuivaruokaan oli myös lisätty metioniinia, mikä saattaa osaltaan selittää sen 
kohonneen pitoisuuden kuivaruokaa syöneiden koirien ryhmässä. On myös todettu, että 
silloin kun ravinnosta saadaan riittävästi metyyliryhmien lähteitä, kuten koliinia tai 
betaiinia, homokysteiinin metylisaatio vähenee ja siitä muodostetaan sen sijaan 
enemmän kysteiinia (teoksessa Brosnan ym. 2011). Koska raakaruokaa syövien koirien 
ryhmässä veren betaiinipitoisuus oli kohonnut verrattuna kuivaruokaa syöneiden koirien 
ryhmään ja lisäksi voidaan olettaa, että liha- ja sisäelinpitoisemmasta raakaruoasta 
saadaan hyvin muun muassa koliinia, voisi tämä olla myös yksi syy siihen, miksi 
metioniinin määrä raakaruokaa syöneiden koirien ryhmässä oli laskenut. 
Raakaruokaa syövien ryhmässä laskenut 4-pyridoksiinihappo on B6-vitamiinin eli 
pyridoksiinin lopputuote, jonka pitoisuuksia määrittämällä voidaan arvioida myös B6-
vitamiinin kokonaissaantia (Cabo ym. 2014). Siksi sen laskeneet pitoisuudet 
raakaruokaa syövien koirien ryhmässä voisivatkin viitata raakaruokaa syöneiden koirien 
mahdolliseen B6-vitamiinin puutokseen, mikä puolestaan on ristiriidassa muiden B6-
vitamiinin puutosta ilmentävien metaboliittien kanssa, joita todettiin kuivaruokaa 
syöneiden koirien ryhmässä. Aikaisemmissa tutkimuksissa on kuitenkin todettu B6-
vitamiinin katabolian kiihtyvän erilaisissa tulehduksellisissa tiloissa, jolloin erityisesti 
pyridoksiinihapon ja B6-vitamiinin aktiivisen muodon eli pyridoksaalifosfaatin 
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pitoisuuksien välinen suhde kasvaa (Ulvik ym. 2014). Tällöin voisi olla mahdollista, 
että kaikilla tutkimuksessa käytetyillä koirilla voisi atooppisen ihottuman takia olla B6-
vitamiinin katabolia kiihtynyt ja jo lähtötilanteessa pyridoksiinihapon pitoisuudet 
hieman koholla, mutta raakaruokaa syöneiden ryhmässä tämä katabolia olisi jostain 
syystä laskenut, jolloin myös pyridoksiinihapon pitoisuudet olisivat laskeneet verrattuna 
kuivaruokaa syöneiden ryhmään. Ihmisillä tehdyissä tutkimuksissa on myös todettu B6-
vitamiinin vaikuttavan myönteisesti atooppisen ihottuman hoidossa (Balabolkin ym. 
1992), mikä voisi selittyä atopiaan mahdollisesti liittyvästä B6-vitamiinin kiihtyneestä 
kulutuksesta ja sitä kautta aiheutuvasta jatkuvasta B6-vitamiinin puutoksesta. Mikäli tätä 
tietoa voidaan soveltaa myös koiriin, voisi se tarjota yhden mahdollisen selityksen 
omassa tutkimuksessammekin havaittuun häiriintyneeseen B6-vitamiinin metaboliaan. 
Kreatiinin synteesi on yksi kehon eniten metyyliryhmiä kuluttava reaktio. Eniten tähän 
käytetään metioniinin metaboliassakin muodostuvaa S-adenosyylimetioniinia. Lisäksi 
sen muodostukseen käytetään glysiinia ja arginiinia. Arginiinia voidaan puolestaan 
muodostaa muun muassa sitrulliinista, ja sitrulliinia taas proliinista (teoksessa Brosnan 
ym. 2011). Raakaruokaa syöneiden koirien ryhmässä todettiin veren glysiini, sitrulliini, 
proliini ja metioniini pitoisuuksien laskeneen sekä kreatiini ja kreatiniini pitoisuuksien 
nousseen verrattuna kuivaruokaa syöneiden koirien ryhmään, mikä voisi viitata 
kiihtyneeseen kreatiinin synteesiin ja sitä kautta siihen käytettävien metaboliittien 
kulumiseen. Toisaalta raakaruokaa syöneiden koirien ryhmässä koirat saivat ravinnosta 
jo sellaisenaan enemmän kreatiinia, jolloin olisi hieman epäselvää, miksi kyseisessä 
ryhmässä kreatiinin synteesi olisi kiihtynyt verrattuna kuivaruokaa syöneisiin. 
Asparagiinihappo ja sitrulliini osallistuvat molemmat ureakiertoon, missä ammoniakkia 
muutetaan ureaksi (teoksessa Brosnan ym. 2011). Tällöin niiden laskeneet pitoisuudet 
raakaruokaa syövien ryhmässä voisivat selittyä lihapitoisen ruoan seurauksena 
kiihtyneestä ureasyklistä, jolloin myös siihen tarvittavien metaboliittien kulutuksen 
voisi olettaa kasvavan. Asparagiinihappo osallistuu myös monien muiden 
aminohappojen, kuten puriinien ja pyrimidiinien synteesiin (teoksessa Brosnan ym. 
2011). Kuivaruokaa syöneiden koirien ryhmässä asparagiinihapon lisäksi koholla olivat 
myös sytosiini ja aminoisovoihappo, joista sytosiini on pyrimidiini ja aminoisovoihappo 
puolestaan erään pyrimidiinin, tymiinin, hajoamistuote (teoksessa Brosnan ym. 2011). 
Asparagiinihappoa taas muodostetaan sitrulliinista ja ornitiinista, ja sitrulliinia, kuten jo 
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aikaisemmin todettiin, proliinista (teoksessa Brosnan ym. 2011). Koska sitrulliinin, 
proliinin, asparagiinihapon, sytosiinin ja aminoisovoihapon pitoisuudet olivat kaikki 
joko kohonneet kuivaruokaa syöneiden ryhmässä tai laskeneet raakaruokaa syöneiden 
ryhmässä, saattavat nämä muutokset olla jossain yhteydessä toisiinsa. Myös riboosi-5-
fosfaatti osallistuu pyriinien ja pyrimidiinien synteesiin (teoksessa Brosnan ym. 2011), 
mutta sen pitoisuus oli kuivaruokaa syöneiden koirien ryhmässä puolestaan laskenut. 
Yhtenä mahdollisuutena on, että kuivaruokaa syöneiden koirien ryhmässä pyrimidiinien 
ja puriinien synteesi on jostain syystä kiihtynyt, minkä vuoksi esimerkiksi sytosiinin ja 
aminoisovoihapon pitoisuudet olisivat nousseet, kun taas niiden synteesiin käytettävän 
riboosi-5-fosfaatin pitoisuus olisi laskenut lisääntyneen kulutuksen takia. Selvää 
selitystä muutoksille ei kuitenkaan vielä tämän tai aikaisempien tutkimusten tulosten 
perusteella saatu. 
Kenodeoksikoolihappo on sappihappo, jota tuotetaan maksassa kolesterolista ja voidaan 
konjugoida glysiinin tai tauriinin avulla ennen eritystä ohutsuoleen (teoksessa Mañas 
ym. 2011). Ohutsuolessa puolestaan suoliston mikrobit hajottavat konjugoituneet 
sappihapot takaisin rasvaliukoisempaan muotoon, jolloin ne imeytyvät takaisin 
verenkiertoon (teoksessa Mañas ym. 2011). Voi siis olla, että kenodeoksikoolihapon 
laskenut pitoisuus raakaruokaa syövien koirien ryhmässä liittyy jollain tapaa glysiinin 
laskeneeseen pitoisuuteen, joskaan glysiiniä ei käytetä varsinaisesti 
kenodeoksikoolihapon valmistukseen vaan ainoastaan sen konjugoimiseen. Toisaalta 
tutkimuksemme ruokavalioiden erilainen vaikutus koirien suoliston pieneliöstöön voisi 
näkyä myös eroina sappihappojen pilkkomisessa ohutsuolessa ja näin ollen niiden 
uudelleenkäytettävyydessä. On myös todettu, että erityisesti rasva- ja proteiinipitoinen 
ruoka kiihdyttää sappihappojen eritystä, toisin kuin hiilihydraattipitoinen ruoka, jolla ei 
ole läheskään yhtä suurta vaikutusta sapen eritykseen (teoksessa Mañas ym. 2011). 
Tällöin voisi olettaa, että proteiini- ja rasvapitoisempaa raakaruokaa syöneiden koirien 
ryhmässä sappihappojen pitoisuudet olisivat päinvastoin kohonneet kuivaruokaa 
syöneiden koirien ryhmään verrattuna. Kaikki tutkimuksessamme otetut verinäytteet 
olivat paastonäytteitä, jolloin tietysti veren sappihappopitoisuudet pitäisi yleisesti ottaen 
olla suhteellisen matalat ja sappihappojen olla pääasiassa varastoituneena sappirakkoon 
(teoksessa Mañas ym. 2011). Sen perusteella voisi olettaa, että kuivaruokaa syöneiden 
ryhmässä konjugoituneiden sappihappojen pilkkoutuminen, takaisinimeytyminen tai 
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sappirakkoon kulkeutuminen olisi jostain syystä hidastunut, jolloin sappihappojen 
pitoisuudet seerumissa säilyisivät pidempään koholla. 
Hypoksantiini on yksi puriinien johdannainen ja sitä on todettu olevan suuria määriä 
erityisesti sian ja naudan lihassa (Rong ym. 2015). Hypoksantiinin kohonnut pitoisuus 
raakaruokaa syövien koirien ryhmässä onkin todennäköisesti ollut seurausta sian ja 
naudan lihaa sisältäneen raakaruoan syömisestä, kun taas tutkimuksessa käytetyn 
kuivaruoan valmistukseen oli käytetty siipikarjan lihaa. 
Sekä inositolin että α-aminoadipaatin on tutkimuksissa todettu liittyvän veren 
kohonneisiin glukoosipitoisuuksiin ja erityisesti α-aminoadipaattia pidetäänkin yhtenä 
diabetes mellituksen merkittävimpänä indikaattorina (Wang ym. 2013). Tutkimuksissa 
on myös havaittu inositolin kohonneita pitoisuuksia diabetes mellitusta sairastavien 
ihmisten virtsassa (Hong ym. 2012). Inositolin on todettu vaikuttavan elimistössä 
insuliinin tavoin (Ortmeyer 1996, Yao ym. 2008) kun taas α-aminoadipaatin on todettu 
muun muassa lisäävän insuliinin eritystä haimasta (Wang ym. 2013). Molempien 
yhdisteiden onkin todettu laskevan veren korkeita glukoosipitoisuuksia (Ortmeyer 1996, 
Yao ym. 2008, Wang ym. 2013). Inositolin ja α-aminoadipaatin kohonneet pitoisuudet 
raakaruokaa syöneiden koirien ryhmässä saattaisivat siis viitata veren kohonneisiin 
glukoosipitoisuuksiin. Tutkimuksessa käytetyistä ruoista kuivaruoassa oli enemmän 
kokonaisenergiaa 100 grammaa kohti, mutta mikäli huomioidaan energiapitoisuus 
kuiva-ainetta kohti, oli raakaruoka puolestaan energiapitoisempaa. Eräässä 
tutkimuksessa rasvapitoisella ruokavaliolla ruokituilla hiirillä oli todettu kohonneita α-
aminoadipaattipitoisuuksia (Wang ym. 2013), mikä saattaisi olla yksi mahdollinen 
selitys α-aminoadipaatin ja mahdollisen veren glukoositason kohonneisiin pitoisuuksiin 
rasvapitoisempaa raakaruokaa syöneiden koirien ryhmässä. Tutkimuksissa on myös 
todettu diabeetikoilla laskeneita pitoisuuksia seerumin B6- ja B9-vitamiinitasoissa 
(Davis ym. 1976), jolloin esimerkiksi raakaruokaa syöneiden koirien ryhmässä 
laskeneella 4-pyridoksiinihapolla ja kohonneilla inositolin ja α-aminoadipaatin 
pitoisuuksilla voisi olla jonkinlainen yhteys. 
Koska merkitseviä eroja löytyi niin monessa metioniinin metaboliaan liittyvässä 
metaboliitissa sekä B6-vitamiinin metabolian lopputuotteessa, voidaan olettaa, että B6-
vitamiinin metabolia oli tutkimuskoirilla jollain tapaa häiriintynyttä. Se, ovatko 
metabolian häiriöt seurausta jommastakummasta ruokavaliosta vai atopiasta, johon 
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toinen ruokavalioista olisi vaikuttanut positiivisesti, jää vielä epäselväksi. Omasta 
tutkimuksestamme on kuitenkin vielä myöhemmin tulossa tuloksia, joiden avulla 
pystytään vertailemaan, kuinka paljon ja mihin suuntaan kunkin metaboliitin pitoisuus 
on kummankin ryhmän sisällä muuttunut. Näin saadaan toivon mukaan vielä selvyyttä 
moniin toistaiseksi arvailuiden varaan jääneisiin pohdintoihin. Jatkotutkimuksia 
vaaditaan lisäksi muun muassa selvittämään, johtuvatko raaka- ja kuivaruoan erot ennen 
kaikkea eroista niiden ravintokoostumuksissa vai esimerkiksi erilaisista 
valmistustavoista ja sitä kautta ravinteiden erilaisesta hyväksikäytettävyydestä. Koska 
koirien seerumin normaaliarvoja ei metabolomiikan alalla vielä ole saatavilla, saadaan 
tutkimuksen tuloksista myös hyvä pohja näiden viitearvojen määrittämistä varten. 
Atooppiseen ihottumaan liittyvissä aikaisemmin tehdyissä tutkimuksissa oli atooppisilla 
lapsilla todettu kohonneita pitoisuuksia muun muassa kreatiinissa, kreatiniinissa, 
dimetyyliglysiinissä, kenodeoksikoolihapossa, asparagiinihapossa ja 
aminoisovoihapossa sekä laskeneita pitoisuuksia muun muassa betaiinissa ja glysiinissä 
(Assfalg ym. 2012, Huang ym. 2014). Näistä dimetyyliglysiinin, kenodeoksikoolihapon, 
asparagiinihapon ja aminoisovoihapon pitoisuudet olivat omassa tutkimuksessamme 
laskeneet raakaruokaa syövien koirien ryhmässä, kun taas betaiinin pitoisuus oli 
puolestaan noussut. Sen sijaan kreatiinin ja kreatiniinin pitoisuudet olivat raakaruokaa 
syöneiden ryhmässä kohonneet, kuten atooppisilla lapsillakin. Tulosten avulla voitaisiin 
tehdä varovaisia johtopäätöksiä, että raakaruoka saattaisi vaikuttaa moniin ihmisillä 
atopiaan liittyvien metaboliittien pitoisuuksiin juuri päinvastaisella tavalla, mutta 
aiheesta vaadittaisiin kuitenkin vielä jatkotutkimuksia merkitsevämpien johtopäätösten 
tekemiseksi. Metaboliittitasoja tulisi vertailla sairaiden ja terveiden koirien välillä, jotta 
voitaisiin tunnistaa mahdollisia atooppiseen ihottumaan koirilla linkittyviä 
metaboliitteja. Näitä tuloksia voitaisiin yhdessä ruokintatutkimusten tulosten kanssa 
mahdollisesti käyttää hyväksi arvioimaan ruokinnan vaikutusta atooppisen ihottuman 
ehkäisyssä ja hoidossa koirilla. Tuloksia voitaisiin myös yhdistää tietoon atopiaan 
liittyvistä kandidaattigeeneistä ja geenitoiminnan häiriöistä, parantamalla näin 
atooppisen ihottuman patogeneesin ymmärrystä. Näin voitaisiin tulevaisuudessa myös 
mahdollisesti pystyä suunnittelemaan atooppisen ihottuman ehkäisyyn jo tiineys- tai 
pentuaikana käytettäviä tai aikuisiällä atopian hoitoon soveltuvia ruokavalioita. 
 
 
40 
 
Vaikka tutkimuksessa käytetty aineisto oli melko pieni, pystyttiin tutkimuksen 
perusteella kuitenkin havaitsemaan selkeä ero seerumin metaboliittitasoissa eri 
ruokintaryhmien välillä ruokintakokeen loputtua. Tutkimuksessa käytettiin saman 
rotuisia koiria, joilla oli kaikilla eläinlääkärin toimesta diagnosoitu atooppinen ihottuma. 
Kaikilla tutkimuskoirilla noudatettiin myös samaa protokollaa tutkimuksen ajan. Näiden 
avulla pyrittiin minimoimaan geneettisten ja ympäristöperäisten tekijöiden vaikutus 
tuloksiin. Toisaalta koirat kuitenkin asuivat omistajiensa kanssa kotona eri puolilla 
Suomea, jolloin niiden elinympäristöt erosivat jossain määrin toisistaan. Alkutilanteessa 
havaittu metaboliittipitoisuuksien tasainen jakautuminen ryhmien välillä lisäsi kuitenkin 
tulosten merkitsevyyttä. 
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